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DESCRICAO

“COMPOSTOS ESTEREOISOMERICOS E PROCESSOS PARA O TRATAMENTO DE
DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS E DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL”

Antecedentes da Invencgao

A cisaprida ¢ um de uma classe de compostos conhecidos como
derivados de benzamida, cujo composto parental é a
metoclopramida. As Patentes U.S. ne° 4962115 e 5057525
(colectivamente “Van Dale”) divulgam N-(3-hidroxi-4-piperidenil)
benzamidas de cisaprida. Van Daele divulga que estes compostos,
0s seus sals de adicdo de &acido farmaceuticamente aceitdveils e
as suas formas estereogquimicamente isoméricas, estimulam a

motilidade do sistema gastrointestinal.

Como uma classe, estes derivados de benzamida tém véarias
accdes farmacoldgicas proeminentes. As actividades
farmacolégicas proeminentes dos derivados de Dbenzamida séao
devidas aos seus efeitos nos sistemas neuronais, o8 guais séao
modulados pelo neurotransmissor serotonina. 0 papel da
serotonina, e desse modo a farmacologia dos derivados de
benzamida, tem sido largamente implicado numa variedade de
estados desde hé& muitos anos. Assim, a 1investigacdao tem-se
focado na localizacdo da producdo e dos sitios de armazenagem de
serotonina, bem como na localizacdo de receptores de serotonina
no corpo humano para determinar a ligagdo entre estes sitios e

vadrios estados patoldgicos ou condicgdes.



A este respeito, verificou-se gque o sitio principal de
producao e armazenagem de serotonina sao as células
enterocromafins da mucosa gastrointestinal. Verificou-se também
que a serotonina tem uma poderosa acgdao estimulante sobre a
motilidade intestinal através da estimulacdao do musculo liso
intestinal, acelerando o transito intestinal e diminuindo o
tempo de absorcdo, como na diarreia. Esta acgdao estimulante

também estd associada a ndusea e vomicéao.

Devido a sua modulacdo do sistema neuronal de serotonina no
aparelho gastrointestinal, muitos dos derivados de benzamida sao
agentes antieméticos eficazes e sadao geralmente utilizados para
controlar a vomicdao durante a quimioterapia ou radioterapia de
cancro, especialmente quando sao utilizados compostos
extremamente emetogénicos, tal como a cisplatina. Esta accao é
quase certamente o resultado da capacidade dos compostos para
bloquear as acg¢des de serotonina (5HT) em sitios de accgéo
especificos, o chamado receptor 5HT;, o qual foi classicamente
designado na literatura cientifica <como o receptor M de
serotonina. A guimioterapia e a terapia de radiacdao podem
induzir ndusea e vomicdo através da libertacdo de serotonina de
células enterocromafins danificadas no aparelho
gastrointestinal. A libertacdo do neurotransmissor serotonina
estimula fibras nervosas aferentes vagais (iniciando desse modo
o reflexo de wvomicao) e receptores de serotonina na zona de
activacdo de qguimiorreceptores da regido postrema do cérebro. O
sitio anatdémico para esta accdo dos derivados de benzamida, e se
essa acgao é central (SNC), periférica ou uma associacao destas,
permanece por resolver (Barnes et al., J. Pharm. Pharmacol. 40:
586-588, 1988). A cisaprida, como o0s outros derivados de

benzamida pareceriam ser um agente antiemético eficaz com base



na sua capacidade para modular a actividade de serotonina no

receptor 5HTj;.

Uma segunda acg¢ao proeminente dos derivados de benzamida é
no aumento de actividade do musculo liso gastrointestinal desde
o esdéfago e através do intestino delgado proximal, acelerando,
desse modo, o trénsito esofdgico e no intestino delgado,
facilitando ainda o esvaziamento géastrico e aumentado a
tonicidade do esfincter esofdgico inferior (Decktor et al., Eur.
J. Pharmacol. 147: 313-316, 1988). O documento EP 0640601 Al
descreve derivados de benzamida apresentados como sendo Uteis
devido a sua actividade de melhoramento do funcionamento de um
aparelho digestivo. Embora os derivados de benzamida nao sejam
agonistas do receptor colinérgico per se, 0s efeitos
supramencionados sobre o musculo liso podem ser bloqueados por
agentes bloqueadores do receptor muscarinico, tais como atropina
ou inibidores da transmissdoc neuronal do tipo tetrodotoxina, os
quais afectam os canais de sdédio. Actividade Dbloqgqueadora
semelhante foi descrita para os efeitos contracteis da
serotonina no intestino delgado. Actualmente, Jjulga-se que o0s
efeitos dos derivados de benzamida no musculo liso primdrio séo
o resultado de uma accg¢ao agonista sobre uma classe nova de
receptores de serotonina referidos como receptores 5HT,, 0S quais
estdo localizados em interneurdnios no plexo mientérico da
parede do intestino. A activacgdo destes receptores aumenta
subsequentemente a libertacdo de acetilcolina a partir dos
terminais do nervo parassimpatico localizado na proximidade
circundante das fibras de musculo liso e é a associacao de
acetilcolina com o0s seus receptores nas membranas de musculo

liso que é de facto o desencadeador para a contracg¢dao muscular.



Uma discussdo de varios receptores 5HHT, incluindo os
receptores b5LH4 pode ser encontrada, por exemplo, nas Patentes

U.S. n° 6331401 e 6632827.

A cisaprida tem sido principalmente utilizada para tratar a
doenca de refluxo gastroesofagico (GERD) . Esta doenca ¢é
caracterizada pelo recuo do conteudo do estdmago para o esdfago.
Um dos factores mais importantes na patogénese da doenca de
refluxo gastroesofdgico € uma reducdo na barreira de presséo
devido a insuficiéncia do esfincter esofdgico. A insuficiéncia
do esfincter esofdgico inferior pode surgir devido a uma pressao
basal baixa, relaxamento do esfincter ou a um aumento nao
compensado na pressao intragdastrica. Qutros factores na
patogénese da doenca sdo esvaziamento gastrico retardado,
desobstrucdo esofdgica insuficiente devido a peristaltismo
insuficiente e a natureza corrosiva do material de refluxo o
qual pode danificar a mucosa esofdgica. Julga-se que a cisaprida
fortalece a barreira anti-refluxo e melhora a desobstrucgao
esofdgica aumentando a pressdo do esfincter esofdgico inferior e

melhorando as contracgdes peristdlticas.

Devido a sua actividade como um agente procinético, a
cisaprida também pareceria atil para tratar dispepsia,
gastroparesia, obstipacdao intestinal, ileo pds-operatdrio e
pseudo-obstrucéo intestinal. A dispepsia é um estado
caracterizado por uma insuficiéncia do poder ou funcao de
digestdao que pode surgir como um sintoma de wuma disfuncgéo
gastrointestinal primdria ou como uma complicacdo devido a
outros disturbios, tais como apendicite, disturbios da vesicula
biliar ou malnutricdo. A gastroparesia ¢é uma paralisia do
estdmago originada por uma anormalia motora no estdmago ou como

uma complicagdao de doengas, tals como diabetes, esclerose



sistémica progressiva, anorexia nervosa ou distrofia miotdnica.
L obstipacgdo intestinal é um estado caracterizado por evacuagao
pouco frequente ou dificil de fezes resultante de estados, tais
como falta de tonicidade do musculo intestinal ou espasticidade
intestinal. O ileo pds-operatdrio €& uma obstrucdo no intestino
devido a uma ruptura na tonicidade do musculo apds cirurgia. A
pseudo-obstrucdao intestinal é um estado caracterizado por
obstipacdo intestinal, dor <com c¢bélicas e vomigcdo, mas sem

evidéncia de obstrucdo fisica.

A toxicidade do féarmaco é uma consideracdo importante no
tratamento de humanos e animais. Os efeitos secunddrios tdxicos
(efeitos adversos) resultantes da administracdo de farmacos
incluem uma variedade de estados o0s quais variam desde
temperatura baixa até a morte. A terapia farmacoldgica sé se
justifica quando os Dbeneficios do protocolo de tratamento
prevalecem sobre os riscos potenciais associados ao tratamento.
Os factores ponderados pelo médico incluem o impacto qualitativo
e quantitativo do féarmaco a ser utilizado e o resultado se o
fdrmaco nao for administrado ao individuo. Outros factores
considerados incluem o estado fisico do doente, a fase da doenca
e o seu historial de progressao, e quaisquer efeitos adversos

conhecidos associados a um farmaco.

A eliminagdo do féarmaco ¢é tipicamente o resultado de
actividade metabdlica sobre o fadrmaco e da excrecdo subseguente
do farmaco do corpo. A actividade metabdélica pode ocorrer no
fluxo wvascular e/ou nos compartimentos celulares ou 6rgaos. O
figado ¢é um sitio principal de metabolismo de féarmacos. O
processo metabdlico pode ser classificado em reacgdes sintéticas
e nao sintéticas. Nas reacgbes nao sintéticas, o farmaco ¢é

gquimicamente alterado por oxidacao, redugao, hidrélise ou



qualquer associacéao dos processos supramencionados. Estes

processos sao colectivamente referidos como reacgdes de Fase I.

Nas reacgdes de Fase II, também conhecidas como reacgdes
sintéticas ou conjugacdes, o) farmaco parental, ou seus
metabolitos intermedidrios, sao combinados com substratos
enddégenos para produzir um produto de adicdo ou conjugacado. Os
metabolitos formados em reacgdes sintéticas sédao, tipicamente,
mais polares e biologicamente inactivos. Consequentemente, estes
metabolitos sdo mais facilmente excretados via rins (na urina)
ou figado (na bilis). As reaccdes sintéticas incluem
glucuronidacao, conjugacgao com aminoacido, acetilacao,

sulfoconjugacdao e metilacgao.

Mais do que 90% de uma dose de cisaprida é metabolizada por
N-desalquilacao oxidativa no azoto da ©piperidina ou por
hidroxilagcdo aromdtica gque ocorre nos anéis de 4-fluorofenoxilo

ou benzamida.

Observou-se que a administracdo de cisaprida a um humano
provoca efeitos adversos graves, incluindo disturbios do SNC,
aumento da pressao sistdlica, interacgdes com outros farmacos,
diarreia e caibra abdominal. Além disso, foi relatado que a
administracdo intravenosa de cisaprida apresenta a ocorréncia de
efeitos adversos adicionais nédo sentidos apds administracao oral
de cisaprida (Stacher et al. [1987] Digestive Diseases and
Sciences 32(11):1223-1230). Julga-se que estes efeitos adversos
sao provocados pelos metabolitos que resultam da desalquilacéao
oxidativa ou hidroxilacdo aromdtica do composto, a qual ocorre
no sistema de desintoxicacdo do citocromo P450. A cisaprida

também estd sujeita a um numero de interacgdes fdrmaco/farmaco



indesejadas que também sao uma consequéncia do metabolismo pelo

sistema do citocromo P450.

Entre Julho de 1993 e Dezembro de 1999, a cisaprida
(PROPULSID, Janssen Pharmaceutica Products, L.P.) esteve
aparentemente associada a, pelo menos, 341 arritmias cardiacas
graves. Estas arritmias incluem  taquicardia ventricular,
fibrilacdo ventricular, torsades de pointes e prolongamento de
QT. Foram relatadas oitenta (80) mortes. Em consequéncia destes
efeitos adversos, o produto foi voluntariamente retirado do
mercado livre nos Estados Unidos; contudo, o farmaco esta
disponivel através de um programa de acesso investigacional

restrito.

A seguranca de agonistas do receptor 5HT, com actividade
pré-cinética gastrointestinal (GI) tem sido limitada devido a
efeitos cardiacos (prolongamento dos intervalos de QTc,
taquicardia, torsades de pointes) e interacgdes farmacoldgicas
adversas devido ao metabolismo hepatico pelo citocromo P-450. Um
agente ©procinético GI deste tipo dgque nao possuisse estas
desvantagens seria muito Util em varias &reas terapéuticas
incluindo GERD e disturbios de esvaziamento gastrico.
Determinados derivados de cisaprida foram descritos na Patente
U.S. n° 6552046 e no documento WO 01/093849, contudo seriam
desejaveis outros compostos com propriedades ainda mais

vantajosas.

Constatou-se agora que determinados estereoisdmeros de um
tal andlogo estrutural e/ou funcional esterificado de cisaprida

tém propriedades distintas e particularmente vantajosas.



Breve Sumdrio

A presente invencdo proporciona compostos e composicdes, os
quais andlogos estereoisoméricos de cisaprida esterificada, para
o tratamento sSeguro e eficaz de varios disturbios
gastrointestinais incluindo, mas nao se limitando a,
gastroparesia, refluxo gastroesofdgico e estados relacionados.
Os compostos da presente invencao também sao Uteis no tratamento
de uma variedade de estados envolvendo o sistema nervoso

central.

De acordo com um aspecto da presente invencao é

proporcionado um composto da férmula:

Rﬂ/\ :;/& J;;"/\/\/j‘,/&
Rz Ry

N
Rs OCH;4

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis, em que

as ligacdes nas posicgbes 3 e 4 estdo cis uma em relacdo a outra;

R, é halogéneo;

R, & amino, NH(alquilo C;-C4) ou N(alguil C;-C4) (alquilo C1-C4);
R; é OH ou alcoxilo Ci1—Cg4;

R, é H ou metilo; e

Rs & -0O-cicloalquilo C3-Cg, —o-heterocicloalquilo,

heterocicloalgquilo, arilo, -O-arilo, -N(Rg)-(alguil Cp—Ce¢)-—
C(0)-arilo, ou -N(Ry)-algquil Cy—-C¢—arilo, -O-heterocarilo, -
N (Rgy) —C1-Cs (0) —heterocarilo ou -N(Rg)—alquil Co—Cg—
heteroarilo, em que cada dos grupos ciclicos estd nao

substituido ou substituido em uma ou mais posicdes



substituiveis com algquilo C,-C¢, alcoxilo C;-C¢, halogéneo,
halocalquilo C,1-Cg, haloalcoxilo C,-Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo-C;-Cy4, amino, -NH (alquilo C1-Cq),
—N(alquil C;-C¢) (alquilo C1-C4), —-(alquil Cy—C¢)-C(O)R4q, oU
-0-(alquil Cyp—C4)-C(O)Ry;, metilsulfona, sulfonamida-Cy—Csq
ou NO,; em que

Ro em cada ocorréncia é independentemente H ou
algquilo C1-Cy4; e

Ri; € alquilo C;-Cg, OH ou

Ri1 € alcoxilo C1-C¢, opcionalmente substituido com 1 ou 2

grupos gque sao independentemente alcoxilo C;-C4, amino,

-NH (alquilo C1-Cq), -N(alquil C1-Cg¢) (algquilo C1-C¢),
-(alquil Cp—Cg) -C(O)N(Rg) —heterocicloalquilo,
—-O-heterocicloalquilo, —C1—-C6(0)N(Rg) —heterocarilo ou

heteroarilo, em que

0os grupos heterocicloalquilo estéao opcionalmente
substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, alquilo C;1-C¢, alcoxilo C;-Cg,
hidroxilo, hidroxi-alguilo C;-Cs, alcoxi C;-Cg—carbonilo,
-CO,H, CF5 ou OCFs5,

0 grupo heterocarilo estd opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 grupos gue sao 1independentemente halogéneo,
alguilo C,-Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-algquilo C,-C4, alcoxi C;-Cg—carbonilo, -CO,H, CF3 ou
OCF5; ou

Ri7 é —-0O-heterocicloalgquilo, em gque o heterocicloalquilo
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos que
sdo 1independentemente halogéneo, alquilo C;-Cq, alcoxilo
C1—Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C;-Cg, alcoxi Ci1—-Cg—

carbonilo, -COyH, CF; ou OCF5.
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De acordo com outro aspecto da presente invencao é

proporcionado um composto da fdérmula:

Bg /113
N &S
SR AN
'}‘ 3 0 // (alquil C-Cg)-G{O)R 44

R4

»

Yo¢ R OCHs Ris
Rz Ry

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis, em que

as ligacdes nas posicgbes 3 e 4 estdo cis uma em relacgdo a outra;

Ry
R2
R3
Ry

Ro

Rll é

> D

D

halogéneo;

amino, NH(alquilo C;-C4) ou N(alguil C;-C4) (algquilo C1-Cy);
OH ou alcoxilo C1-Cgs;

H ou metilo;

em cada ocorréncia é independentemente H ou algquilo C;-C; ;

alguilo C;-Cg, OH ou

Ri; € alcoxilo C1-C4, opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos

que sao independentemente alcoxilo C1—Cy4, amino,
-NH (alquilo C1-C¢), -N(alquil C1-Cg¢) (algquilo C1-Cq),
-(alquil Cp—Cg) -C(O)N(Ry) —heterocicloalquilo,
—-O-heterocicloalquilo, —C1-C4(0)N(Rg) —heterocarilo ou

heteroarilo, em que

os grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente
substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, alquilo C1-Cg, alcoxilo C;-Cg,
hidroxilo, hidroxi-algquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo,
-CO,H, CF5 ou OCFs5,

0 grupo heterocarilo estéd opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 grupos qgue sao 1independentemente halogéneo,

alguilo C;-Cg, alcoxilo Cq1—Cg, hidroxilo,

10



hidroxi-alquilo C;-C4, alcoxi C;-Cg¢—carbonilo, -CO;H, CF; ou
OCF3; ou

Ri; € —-O-heterocicloalgquilo em gue o heterocicloalquilo esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos gque sSao
independentemente halogéneo, algquilo C;-C4, alcoxilo C;-Cg,
hidroxilo, hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo,

—C02H, CF3 ou OCF3,’

Ris é H, alquilo C1-Ce, alcoxilo C1—Cg, halogéneo,
haloalguilo C;-Cg, haloalcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C1—Cyq, amino, -NH (algquilo C1-Cq¢),
-N(alquil C;-C¢) (alquilo C1-Ce), metilsulfona,

sulfonamida—-Co—C¢ ou NOy; e

Rie & H ou —O—(alquil Co-Ce)—C(O)Rn.

De acordo com ainda outro aspecto da presente invencgao é

proporcionado um composto da férmula:

{alquil Cg-Cg)-C{O)R44

Ry
E>)< Rs OCH;

-

Rz Ra

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis, em que as ligacgdes

nas posicdes 3 e 4 estdo cis uma em relacdo a outra;

né 1 ou 2;

R1 € halogéneo;
R, é amino, NH(alquilo C;-C;) ou N(algquil C;-C4) (algquilo C1-C,);
R; € OR ou alcoxilo Ci1-Cy4;

R, € H ou metilo; e

Ri; € alguilo C;-C¢, OH ou

11



Ri; € alcoxilo C1-Cg, opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos

que sao independentemente alcoxilo C1—Cyq4, amino,
-NH (alquilo C1-Cq), -N(algquil C1-C¢) (alguilo C1-C¢),
-(alquil Cp—Cs) —C(O)N(Ng) ~heterocicloalquilo,
-O-heterocicloalquilo, —C1-C¢ (0O)N(Rgy) ~heteroarilo, ou

heteroarilo, em que
os grupos heterocicloalgquilo estao opcionalmente
substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, algquilo C;-Cq, alcoxilo C1-Cg,
hidroxilo, hidroxi-alquilo C;-Cs, alcoxi C;—-Cg—carbonilo,
-COzH, CFs ou OCFs3,
0 grupo heterocarilo estd opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 Jgrupos que sao independentemente halogéneo,
algquilo C1-Cg, alcoxilo C1—-Cs, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Ce¢—carbonilo, -CO;H, CF; ou
OCF's,
Ry em cada ocorréncia é independentemente H ou alquilo C;-C4; ou
Ri1; € -O-heterocicloalgquilo em que o heterocicloalquilo esta
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos Jgue sao
independentemente halogéneo, alquilo C1-Cg, alcoxilo C1-Cg,
hidroxilo, hidroxi-alguilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo,

-COyH, CF3 ou OCF;.

De acordo com um outro aspecto da presente invencao ¢é

proporcionado um composto da férmula:

/?13

// =(alquil Co-Cg)-C(O)R,

/\\,N
,[:;J Ris

R4 QOCH,4
R._, R3
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e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis, em que

as ligacdes nas posicgbes 3 e 4 estdo cis uma em relacdo a outra;

N

R4

o

Ry

y)
w
N

oy]
1=
oN

Ry em

-

Ri1 &

Ri1 é

Ri1 é

halogéneo;
amino, NH(alquilo C;-C4) ou N(alguil C;-C4) (alquilo C1-C4);
OH ou alcoxilo C1-Cy4;

H ou metilo; e

cada ocorréncia é independentemente H ou alquilo C1-Cg;

alguilo C;-C¢, OH ou

alcoxilo C;-Cg¢, opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos

que sao independentemente alcoxilo C1—Cyq, amino,
-NH (alquilo C1-Cq), -N(alquil C1-Cg¢) (algquilo C1-C¢),
-(alquil Cp—Cs) -C(O)N(Rg) —heterocicloalquilo,
—-O-heterocicloalquilo, —C1-C6 (O)N(Rg) —heteroarilo, ou

heteroarilo, em que

os grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente
substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, alquilo C;1-C¢, alcoxilo C;-Cg,
hidroxilo, hidroxi-alguilo C;-Cs, alcoxi C;-Cg—carbonilo,
-CO,H, CF; ou OCFs,

0 grupo heterocarilo estéd opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 grupos gue sao 1independentemente halogéneo,
alguilo C,-Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-algquilo C,-C4, alcoxi C;-Cg—carbonilo, -CO,H, CF3 ou
OCF5,

Rg em cada ocorréncia é independentemente H ou
alguilo C,-C4; ou

-O-heterocicloalquilo em que o heterocicloalgquilo esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos Jgue sao
independentemente halogéneo, alquilo C1-Cg, alcoxilo C1-Cg,
hidroxilo, hidroxi-algquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo,

-COyH, CF3 ou OCF;q;

13



Ris € H, alguilo C1-Cq¢, alcoxilo C1-Cq, halogéneo,

halocalgquilo C,-Cg, haloalcoxilo C,1-Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C1—Cy4, amino, -NH (alquilo C1-Cq),
-N(alquil C,-C¢) (algquilo C1-C¢), metilsulfona,

sulfonamida-Cy—C¢ ou NO,; e

R16 é H ou —O—(alquil Co-Cg)—C(O)Rll_

A invencao também inclui composigdes compreendendo, pelo
menos, um composto da presente invengado e, pelo menos, um
excipiente, adjuvante, veiculo ou solvente farmaceuticamente

aceitdvel.

De acordo <com a presente 1invencdo & proporcionada a
utilizacdo de um composto ou sal da presente invencao na
preparagao de um medicamento para o tratamento de emése,
dispepsia, gastroparesia, obstipacao intestinal,
pseudo-obstrucdao intestinal, refluxo gastroesofdgico ou ileo

pbés—operatdrio.

De acordo com outro aspecto da presente invencao é
proporcionado um composto ou sal da presente invencao para
utilizagcdo no tratamento de emése, dispepsia, gastroparesia,
obstipacdo intestinal, pseudo-obstrug¢do intestinal, refluxo

gastroesofdgico ou ileo pds—-operatdrio.

Os compostos da presente invencado sao Uteis no tratamento
ou prevencdo de doenca de refluxo gastroesofdgico e reduzem
substancialmente os efeitos adversos associados a administracgéao
de cisaprida. Estes efeitos adversos incluem, mas nao se limitam
a diarreia, caibra abdominal e aumentos da tensao arterial e

ritmo cardiaco.
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Adicionalmente, os compostos e composicdes da invencdo sao
Uteis no tratamento de emése e outros estados, incluindo mas néao
se restringindo a dispepsia, gastroparesia, obstipacéo
intestinal, ileo pés-operatdrio e pseudo-obstrucdo intestinal.
Como uma vantagem adicional, os efeitos adversos associados a
administracdo de cisaprida também sao reduzidos nestes processos

de tratamento.

Vantajosamente, os compostos da presente invencdo sao
ligandos para o receptor b5HT, e, por conseguinte, podem ser
utilizados para tratar estados mediados através deste receptor.
Estes receptores estdo localizados em varias &reas do sistema
nervoso central e a modulacao destes receptores pode ser

utilizada para efectuar as modulacdes desejadas do SNC.

Vantajosamente, a presente invencgcdao proporciona compostos
estereoisoméricos, o8 gquails contém uma unidade éster que néao
diminui a capacidade destes compostos para proporcionar um
beneficio terapéutico, mas que o0s torna mais susceptiveis a
degradacao pelo soro e/ou esterases citosdlicas, evitando, desse
modo, o sistema de desintoxicacdo de farmacos do citocromo P450
associado a efeitos adversos ©provocados ©pela cisaprida e

reduzindo a incidéncia de tais eventos adversos.

Vantajosamente, 0s compostos terapéuticos da presente
invencgao sao estaveis na armazenagem €& proporcionam  um
metabolismo mais seguro dos farmacos em comparacdo com outros
fdrmacos; por conseguinte, os compostos da presente invencgao
podem ser utilizados com uma menor incidéncia de efeitos

secundarios e toxicidade.
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A requerente descreve os produtos de degradacao (de um modo
preferido, produtos de degradacdo metabdlica) que se formam
gquando os compostos terapéuticos da presente invencdo sofrem a
accdao de esterases. Como aqui descrito, estes produtos de
degradacao podem ser utilizados para seguir a eliminacdo dos

compostos terapéuticos de um doente.

A requerente também descreve processos de sintese dos
compostos terapéuticos estereoisoméricos da presente invencgao,
bem como intermedidrios Uteis na preparacdao de compostos de

interesse.

Breve Descricadao dos Desenhos

Figura 1 é um gréafico que representa as Curvas
Concentragdao—-Resposta para o Agonismo do Receptor 5-HT, por
ATI-7505, serotonina, Cisaprida e ATI-7500.

Figura 2 ¢é um grafico que representa o esvaziamento
gastrico em caes alimentados. Os dados mostrados estao
normalizados relativamente a média de controlo de veiculo a
multiplicar pelos valores de retorno de MMC. Os valores
representam a média + EPM de 5 céades. *p < 0,05 versus os

controlos de veiculo

Figura 3 ¢é um grafico que representa o metabolismo de
ATI-7505 e ATI-7500, com e sem o Cofactor dependente de CYP450,
NADPH. Os graficos mostram as concentracgdes médias e DP em puM de
ATI-7505 e ATI-7500. ATI-7505 (2 uM) foi incubado com proteina
microssomal humana (1 mg) na presenga ou auséncia do sistema de

regeneracgao de NADPH (cofactor).
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Divulgagao Detalhada

Num outro aspecto, a invencgao proporciona compostos, em que
Rs é -O-cicloalquilo Cs—Cg, —-O-heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo, em que o grupo heterocicloalgquilo ¢é
seleccionado de piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,

aza-biciclo-octilo, em determinadas formas de realizacao

aza—-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo,
aza-biciclo—-nonilo, aza-biciclo-decilo, indolinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, S,S-dioxotiomorfolinilo e
imidazolidinilo, -O-arilo, -N(Ry) —-C(0)-arilo ou

-N(Ro)—alquil Co-Ce¢—arilo, em gue cada dos grupos ciclicos
estd nao substituido ou substituido em uma ou mais posicdes
substituiveis com alquilo C;-C4, alcoxilo C;-C¢, halogéneo,
haloalquilo C1-Csq, haloalcoxilo C1—-Ceg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo-Ci1-Cy4, amino, -NH(algquilo C1-Csq),
-N(alguil C;-C¢) (alquilo C1-C¢), —-C(O)R11 ou NOz; em que

Ro em cada ocorréncia é independentemente H ou
algquilo C,-Cy4; e

Ry; € alguilo C;-Cs, OH ou

Ri; é alcoxilo C1-C4, opcionalmente substituido com 1 ou
2 grupos gque sao independentemente alcoxilo C;-C4, amino,
-NH(alguilo C1-Cq), -N(alguil C1-C¢) (algquilo C1-Cq¢),
—-C(O)N(Rg) —heterocicloalquilo, heterocicloalgquilo ou

heterocarilo, em que

o grupo heterocicloalquilo é seleccionado de
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, aza-biciclo-octilo, em determinadas
formas de realizacao aza-biciclo[2.2.2]octilo,

aza-biciclo[3.2.1]loctilo, aza-biciclo-nonilo e
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aza-biciclo-decilo, em que 0s grupos
heterocicloalguilo estdo opcionalmente substituidos
com 1, 2 ou 3 grupos gue sao independentemente
halogéneo, alguilo C;-C4, alcoxilo C1-C4, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo, -CO:;H,
CF3 ou OCFs,

0 grupo heterocarilo é seleccionado de piridilo,
pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo e indolilo, em

que 0s grupos heteroarilo estao opcionalmente

substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, algquilo C1—Cgq,
alcoxilo Cy1-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—-Csq,

alcoxi Ci;-Cg—carbonilo, -COzH, CF3 ou OCFs3; ou

Ri1 é -0O-heterocicloalquilo em que o heterocicloalgquilo é
seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, morfolinilo, aza-biciclo-octilo, em
determinadas formas de realizacdao aza-biciclo[2.2.2]octilo,
aza—-biciclo[3.2.1]octilo, aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-
decilo e tetra-hidrofuranilo, e em que cada grupo
heterocicloalquilo estd opcionalmente substituido com 1, 2
ou 3 grupos que sao independentemente halogéneo,
alquilo C,-Cg, alcoxilo C1-Cg, hidroxilo,
hidroxi-algquilo C,-C4, alcoxi C,-Cg-carbonilo, -COzH, CF;3; ou

OCF3.

Noutro aspecto, a invengao proporciona compostos, em que R;

& cloro.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos, em

que R, é amino.
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Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos, em

que R3 é metoxilo.

Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos, em que Ry

€ H ou metilo.

Ainda num outro aspecto, a invencao proporciona compostos,

em que Ry é cloro; R; € amino; R; € metoxilo; e Ry € H ou metilo.

Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos, em que

sdo combinados dois ou mais aspectos anteriormente descritos.

Noutro aspecto, a invencado proporciona compostos de Fdérmula

(XI), os quais sao compostos de férmula (X)

L—Rg
o N
Ry 4 3
XN
|\ ! R
A2 Ra
RZ Rs
(X)

em que L é& —(CH;)5-C(0)—:
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Ainda num outro aspecto, a invencdo proporciona compostos
de férmula (XI), em que R; é cloro; R, é amino; R; € metoxilo; e

R; é H ou metilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XI), em que Rs é€ —-O-heterocicloalquilo, em gue o Jgrupo
heterocicloalquilo ¢é seleccionado de aza-biciclo-octilo, em
determinadas formas de realizacdao l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilo
ou 8-aza-biciclo[3.2.1]loct-3-1lo0, aza-biciclo-nonilo,
aza-biciclo-decilo, em que o azoto aza, estd opcionalmente

substituido com metilo ou etilo; e Rs € H ou metilo.

Ainda num outro aspecto, a invencdo proporciona compostos
de fdérmula (XI), em que Rs é -O-heterocicloalgquilo, em gque o0
grupo heterocicloalquilo é seleccionado de piperidinilo,
piperazinilo ou pirrolidinilo, cada dos quais estd néo

substituido ou substituido em uma ou duas posig¢des com grupos

que sao independentemente alquilo C1—Cyq, alcoxilo C1—Cyq,
halogéneo, haloalgquilo C1—Cy4 (num aspecto, CFs),
haloalcoxilo C;—Cy4 (num aspecto OCF5»), hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-Cg, amino, -NH (alquilo C1—Cy),

—N(alquil C;-C4) (alquilo C;-C4), —-(alquil C1-C4)-C(O)Ry; ou NOy; e

Ry € H ou metilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XI), em que Rs é —-O-heterocicloalquilo, em gque o grupo
heterocicloalquilo ¢é seleccionado de indolinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, S,S-dioxotiomorfolinilo e imidazolidinilo, cada
dos quais estd ndo substituido ou substituido em uma ou duas
posicdes com grupos que sao independentemente alquilo C1-Cyg4,
alcoxilo C;-C4, halogéneo, haloalguilo C;-C, (num aspecto, CF3),

haloalcoxilo C1-Cy (num aspecto OCF3), hidroxilo,
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hidroxi-alquilo C;-C4, amino, -NH (alquilo C1—Cy),
—N(alquil C;-C4) (alquilo C1-C4), —-(algquil Cy—Cq)-C(O)Ry; ou NOy; e

R; é H ou metilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XI), em que Rs & -0O-fenilo, N(Rg)-(alquil Cy—Cg)-C(0O)—-
fenilo ou -N(Rs)-alquil Co—-Cs—fenilo, em que o grupo fenilo esta
substituido com um ou dois grupos dque sao independentemente
alquilo C;-C4, alcoxilo C;-C4, halogéneo, haloalgquilo Ci-C, (num
aspecto, CFj3), haloalcoxilo C;-C; (num aspecto OCF3), hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C,, amino, -NH(alguilo Ci-C4), -N(algquil C;i-
Cs) (alguilo C1-C4), —-(alguil Cp—C¢)-C(O)R11 ou NOz; e Ry e Rg séao

independentemente H ou metilo.

Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de

férmula (XI), em que R, € H.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
férmula (XI), em que R;; é alcoxilo Ci1-Cg, opcionalmente
substituido com 1 ou 2 grupos que sao independentemente
alcoxilo C1—-Cy4, amino, -NH(algquilo C1-Cq),
-N(alquil C;-C¢) (alquilo C1-Cq), —(alquil Cy—Cg) -C(O)N(Rg) -
heterocicloalgquilo ou heterocicloalquilo, em qgue O Jgrupo
heterocicloalquilo é seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo e morfolinilo, em gque o0s grupos
heterocicloalquilo estdo opcionalmente substituidos com 1, 2 ou
3 grupos dque sao independentemente halogéneo, alquilo C;-Cs,
alcoxilo C1-Cg4, hidroxilo, hidroxi-algquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—

carbonilo, -COzH, CF;3; ou OCF;.
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Noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de fdédrmula
(XI), em gue sao combinados dois ou mais aspectos anteriormente

descritos.

Noutro aspecto, a invencado proporciona compostos de Fdérmula

(XI1I1I), i. e., compostos de férmula (XII), da férmula:

/\n’
R1 Q \O\ a|qUI| CD'CG 'C(O)Hﬁ
[‘:ﬁl\ \_ OCH, “*5

(X1,

-

em que Ry ¢é H, alquilo C1-Cg, alcoxilo C;-Cs, halogéneo,

haloalgquilo C;-Cg¢ (num aspecto CF3), halocalcoxilo C;-C¢ (num

aspecto OCF»), hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—Cyq4, amino,
-NH (alquilo C1-Cq), -N(algquil C1-C¢) (alquilo C1—Cq) ou
metilsulfona, sulfonamida-Cy—-Cg, NO, e Rieg é H ou

-0-(algquil Co—-C¢)-C(O)R;;. Noutro aspecto, Ris & H.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XIII), em que Ry, e Ry sao independentemente H ou metilo,
e Ry; é OH, alcoxilo C;-C,; (noutro aspecto, alcoxilo C;-C;) ou
alcoxi Ci-Cy—alcoxi C,-Csz—. Noutro aspecto, Rz, Rg e Ry;; sao como

anteriormente definidos e Ry é <cloro; R, € amino; e Ry €

metoxilo.
Ainda num outro aspecto, a invengao proporciona compostos

de férmula (XIII), em gque Rs e Ry sao independentemente H ou

metilo, e Ri1 é alcoxilo C1—Cy4 substituido com amino,
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-NH(algquilo C;-Cg), -N(alguil C;-C¢) (alquilo C;-C¢), aza-biciclo-
octilo, em determinadas formas de realizacéao l-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-1l0 ou 8—aza-biciclo[3.2.1]loct-3-1lo,
aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo, em que o azoto aza estéa
opcionalmente substituido com metilo ou etilo; e R, € H ou
metilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou
—(algquil Cp—-C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo. Noutro aspecto, Ry, Re e Ria
sdao como anteriormente definidos e Ry € cloro; R; € amino; e R; é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XIII), em que Rs e Ry sdo independentemente H ou metilo,
e Ri; € alcoxilo C1-C, substituido com amino, -NH(algquilo C;-Cq),
ou —-N(alguil C;-C¢) (alguilo C1-C¢). Noutro aspecto, Rz, Re e R
sdo como anteriormente definidos e R; é cloro; Ry € amino; e R; é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
férmula (XIII), em que Rs e Ry sdao independentemente H ou metilo,
e Rq; é alcoxilo C1—-Cy4 substituido com pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou -(alguil Cy—C¢)-C(O)NH-
pirid-4-ilo. Noutro aspecto, Ri;, Ry e Ry; sdo como anteriormente

definidos e R; é cloro; R; € amino; e Ry € metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de

férmula (XIII), em que, pelo menos, um de R, e Rg é H.
Noutro aspecto, a invengcao proporciona compostos de fdérmula

(XI11), em  que sao combinados dois ou mais aspectos

anteriormente descritos.
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Noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de fdédrmula

(X1v), i. e., compostos de férmula (X), da fédrmula:

R Ryg
Ai/]://—\'i,—(alquil Cp-Ce)-C(O)R 4
x
N/\/ \R
R1 O 4 3 15
B
E<\I/l\w OCH,
/2 R4
R2 R3

(X1v)
em que Ry;s é H, alquilo C;-Cq, alcoxilo C;-Cs, halogéneo,
haloalgquilo C1-C4 (num aspecto CFj3), haloalcoxilo C1-Cs ( num
aspecto OCF,), hidroxilo, hidroxi-alquilo C1-Cy4, amino,
—NH(algquilo C;-C¢), -N(algquil C.-Cg4) (alguilo C1-C¢), metilsulfona,
sulfonamida-Co—Cs¢ ou NO,, e Rig &€ H ou -0O-(alquil Cy—Cg)-C(O)Ry;.

Noutro aspecto, R;s € H.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
férmula (XIV), em que R, € Ry sdo independentemente H ou metilo,
e Ry é O0OH, alcoxilo C;-C, (noutro aspecto, alcoxilo C;-Ci3) ou
alcoxi C;-Cz—alcoxi C;-Cs—. Noutro aspecto, Ry, Rs e Rj;; sdao como

anteriormente definidos e Ry € <cloro; R, € amino; e Ry ¢é

metoxilo. Ainda noutro aspecto, pelo menos, um de R; e Rg € H.

Ainda num outro aspecto, a invencdo proporciona compostos
de foérmula (XIV), em que R; e Rg sao independentemente H ou
metilo, e Rj; € alcoxilo C;-Cs substituido com amino, -NH(alguilo
C1-C¢), -N(algquil C1-Cg¢) (alquilo C1-C¢), aza-biciclo-octilo, em
determinadas formas de realizacgao l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-1ilo
ou 8—aza-biciclo[3.2.1]loct-3-1lo, aza-biciclo-nonilo,

aza-biciclo-decilo, em que o azoto aza estd opcionalmente
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substituido com metilo ou etilo; e Ry, é&€ H ou metilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo, ou
—(alguil Cp—C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo. Noutro aspecto, Ry, Rs e Ry
sdao como anteriormente definidos e R; é cloro; R, € amino; e Ry é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XIV), em que R, e Ry sdao independentemente H ou metilo,
e Ri; € alcoxilo C;-C, substituido com amino, -NH(algquilo C;-Cq),
ou —-N(alguil C;-C¢) (algquilo C1-C¢). Noutro aspecto, Ry, Ro e Rig
sdao como anteriormente definidos e R; é cloro; Ry é amino; e R; é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
férmula (XIV), em que R, € Ry sdo independentemente H ou metilo,
e R11 é alcoxilo C1-Ca substituido com pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou -(alguil Cy—C¢)-C(O)NH-
pirid-4-ilo. Noutro aspecto, Rs, Rs e Ri;; sdo como anteriormente

definidos e R; € cloro; R; € amino; e Rz € metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de

féormula (XIV), em que, pelo menos, um de R, e Ry &€ H.
Noutro aspecto, a invengcao proporciona compostos de fdérmula
(XIV), em que sao combinados dois ou mais aspectos anteriormente

descritos.

Noutro aspecto, a invengcao proporciona compostos de fdérmula

(Xv), i. e., compostos de férmula (X) da foérmula:
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@—(alquil Cop-Ce) -C(O)R13
N

(XV)
em que n &€ 1 ou 2.

Ainda noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de
férmula (XV), em que R, € H ou metilo, e Ry1 € OH, alcoxilo C1-C4
(noutro aspecto, alcoxilo C;-C3) ou alcoxi Ci-Cy—alcoxi C;-Cs3-.
Noutro aspecto, Rs e Ri; sdao como anteriormente definidos e Ry, é
cloro; R, é amino; e Rz € metoxilo. Ainda noutro aspecto, pelo

menos, um de R, e Ry é H.

Ainda num outro aspecto, a invencado proporciona compostos
de férmula (XV), em que R; e Ry sao independentemente H ou
metilo, e Ri1 é alcoxilo C1—Cq substituido com amino,
-NH(alguilo C;-Cg), -N(alguil C;-C¢) (alquilo C:1-C¢), aza-biciclo-
octilo, em determinadas formas de realizacéao
l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-1lo ou 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-1ilo,
aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo, em que o azoto aza esté
opcionalmente substituido com metilo ou etilo; e Ry é H ou
metilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou
-C(O)NH-pirid-4-ilo. Noutro aspecto, Ry, Ro e R;1 sao como
anteriormente definidos e Ry € <cloro; R, € amino; e Ry ¢é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invengdo proporciona compostos de

férmula (XV), em que Rs e Ry sdao independentemente H ou metilo, e
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Riy; é alcoxilo Ci-C, substituido com amino, -NH(alquilo C;-Cg) ou
-N(alquil C;-C¢) (alquilo C1-C¢) . Noutro aspecto, Rs, Rg e Ry séo
como anteriormente definidos e R; é cloro; R, €& amino; e R; é

metoxilo.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
férmula (XV), em que Ry, é H ou metilo, e Ri1 é alcoxilo C1-C4
substituido com aza-biciclo-octilo, em determinadas formas de
realizacao l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-110 ou
8-aza-biciclo[3.2.1]loct-3-1lo, aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-
decilo, em que o azoto aza estd opcionalmente substituido com
metilo ou etilo; e Rs é H ou metilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piridilo ou —(algquil Cp-C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo.
Noutro aspecto, Rs, Ro e Rj; sao como anteriormente definidos e R;

€& cloro; Ry, € amino; e Ry € metoxilo.

Noutro aspecto, a invencado proporciona compostos de fdérmula
(XV), em gue sao combinados dois ou mais aspectos anteriormente

descritos.
Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de acordo

com qualgquer uma das fdérmulas (XI), (XIII), (XIV) ou (XV), em

que R;, R, e R; estdo orientados no anel de fenilo como se segue:

Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de acordo

com qualquer uma das fdérmulas (XI), (XIII), (XIV) ou (XV), em

27



que a ligacdo 3 tem a configuracdo “S” e a ligacdo 4 tem a

configuracao “R”.

Ainda noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de
acordo com qualquer uma das fdérmulas (XI), (XIII), (XIV) ou
(XV), em gue R;, R, e R; estdao orientados no anel de fenilo como

se segue:

e a ligagao 3 tem a configuracao “S” e a ligacao 4 tem a

configuracao “R”.

Noutro aspecto, a invencao proporciona compostos de acordo
com qualgquer uma das férmulas (XI), (XIII), (XIV) ou (XV), em
que a ligagdo 3 tem a configuracdo “R” e a ligacdo 4 tem a

configuracao “S”.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona compostos de acordo
com qualquer uma das férmulas (XI), (XIII), (XIV) ou (XV), em

que Ri, Ry e R3 estdao orientados no anel fenilo como se segue:

e a ligacdao 3 tem a configuracao “R” e a 1ligacdo 4 tem a

configuracao “S”.
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A requerente descreve processos de tratamento de emése,
dispepsia, gastroparesia, obstipacao intestinal, pseudo—
obstrucdo intestinal, refluxo gastroesofdgico ou ileo pds-—
operatdrio, compreendendo o processo a administracdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou sal de
acordo com a férmula (X) a um doente necessitado desse

tratamento.

A presente invencdo proporciona compostos gque sado mais
susceptiveis a degradacao pelas esterases do SOro e/ou
citosdlicas do que a cisaprida, evitando assim os efeitos

adversos associados ao metabolismo pelo citocromo P450.

Vantajosamente, os compostos terapéuticos da presente
invencdo sdo estdvels na armazenagem, mas tém uma semivida
relativamente curta no meio fisioldgico; por conseguinte, o0s
compostos da presente invencdo podem ser utilizados com uma
menor incidéncia de efeitos secundédrios e toxicidade.

Num aspecto preferido da presente invencao sao
proporcionados compostos estereoisoméricos terapéuticos que sao
Uteis no tratamento de doenca de refluxo gastroesofdgico e que
contém um grupo éster, o qual ¢é susceptivel a degradacgao por
esterases, degradando desse modo o composto e facilitando a sua
remocgao eficiente do individuo tratado. Num aspecto preferido,
0s compostos terapéuticos estereoisoméricos sao metabolizados

pelo sistema de desintoxicacgdo de féarmacos de Fase I.

A requerente descreve os produtos de degradacao (de um modo
preferido produtos de degradacao metabdlica, i. e., metabolitos,
geralmente &acidos de ésteres parentéricos) gque sdao produzidos

quando os compostos terapéuticos da presente invencado sofrem a
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acgao de uma esterase. A presenga destes produtos de degradacao
na urina ou soro pode ser utilizada para seguir a velocidade de

eliminacdo do composto terapéutico de um doente.

A degradacado dos compostos da presente invencgao por
esterases ¢é particularmente vantajosa para o metabolismo de
farmacos porque estas enzimas estdo distribuidas ubigquamente e a
sua actividade nao depende da idade, género ou estado patoldgico
na mesma medida gque o metabolismo Thepadtico oxidativo de

farmacos.

A requerente descreve processos de tratamento de
disturbios, tal como a doenca de refluxo gastroesofdgico
compreendendo a administracdao de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um andlogo estrutural e/ou funcional
estereoisomérico de cisaprida a um individuo necessitado de
tratamento. Numa divulgacado especifica, a presente invencéao
proporciona andlogos estruturais e/ou funcionais
estereoisoméricos de cisaprida e composicdes farmacéuticas

destes compostos esterificados.

A presente invencgao proporciona ainda materiais e
utilizagdes para o tratamento de emése e outros estados, tais
como, incluindo mas ndo se limitando a dispepsia, gastroparesia,
obstipacdo intestinal e pseudo-obstrucdo intestinal, ao mesmo
tempo que reduz substancialmente os efeitos adversos associados

a administracdo de cisaprida.

Num aspecto preferido da presente invengao sao
proporcionados compostos estereoisoméricos terapéuticos, 0s
quals sd@o Uteis no tratamento de refluxo gastroesofagico,

dispepsia, gastroparesia, obstipacdo intestinal, ileo pds-

30



operatdério e pseudo-obstrucdo intestinal e os quais contém um
grupo éster o qual sofre a accado de esterases, degradando desse
modo o composto e facilitando a sua remocdo eficiente do

individuo tratado.

Ndés descrevemos processos de sintese dos compostos uUnicos e
vantajosos da presente invengdo. Em particular, sado ensinados os
processos de producao e purificacao de tais compostos
estereoisoméricos. Os processos para adicionar tais unidades
éster e de producao e purificacdao de estereoisdmeros, sao bem
conhecidos do especialista e podem ser prontamente realizados

utilizando a orientacdo aqui proporcionada.

Compostos Preferidos

Num aspecto preferido, a presente invencado proporciona
estereoisdmeros isolados do Composto I, o qual contém trés

centros quirais.

Ci

H,N
: D
(o)

4
A0 C)o N\v/\\/A\/J§O
/
Ester de l-aza-bicilo[2.2.2]oct-3-ilo do acido

6—[4-(4—-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-

1-il]-hexandico
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Composto I

Dois dos centros quirais existem na cisaprida e

norcisaprida e estdo na configuracado cis nos farmacos activos:

MW@W(
A2 °f:I::]\v/\V/mw:::l\ e o ;:I::]n

() -Cisaprida () -Norcisaprida

Assim, por exemplo, a norcisaprida farmaceuticamente activa

é uma mistura racémica dos dois enantidmeros cis:
Cl Ci
H,N HoN
H
NH N':.O
O O OJ:}JH A0 0 g\ NH
/ /
(—) -Norcisaprida (+) —-Norcisaprida
Num aspecto, a presente invencdo estd particularmente
relacionada com a configuracdao no terceiro centro guiral, na

unidade de quinuclidinol. Este grupo € eliminado na conversdo ao

metabolito Acido aqui referido como + Composto II:

cl
H,N

3 \/\/\)k
A0 oA OH

/
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Composto II

Os estereoisdmeros preferidos do Composto I da presente
invencao sao preparados por conjugacdao de R ou S quinuclidinol

com (+)- ou (-)-norcisaprida, dando Compostos III, IV, V e VI.

Cl

HoN ﬁmé;k
oL,
0 Oo (R)NMAO
/
Ester de l-aza-bicilo[2.2.2]oct-3-ilo do &cido (3R, 4S,3’R)-
6-[4-(4—amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-

1-il]-hexandico

composto IITI: (-) (R)-composto I

Ci

HoN
g L
" (R) \

Ester de l-aza-bicilo[2.2.2]oct-3-ilo do &cido (3S,4R,3’R)-
6—[4-(4—amino-5-cloro—-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-

1-il]-hexandico

33



composto IV: (+) (R)-composto T

Cl
H,N

NH
(S) 0% (S)

-~ /o(R) 0

Ester de l-aza-bicilo[2.2.2]oct-3-ilo do &cido (3R, 4S,3’S)-
6—[4-(4—amino-5-cloro—-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-

l1-il]-hexandico

composto V: (-) (S)-composto

Ci

N
I/,,,".

R o™ (S)

S \/\/\)\
_o o fw N .

Ester de l-aza-bicilo[2.2.2]oct-3-ilo do &cido (3S,4R,3’S)-
6—[4—-(4—amino—-5-cloro—-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-

1-il]-hexandico

composto VI: (+) (S)-composto T

Num aspecto preferido, a presente invencdo refere-se a
compostos estereoisomericamente isolados e composicdes
compreendendo os compostos. As formas estereoisoméricas isoladas
dos compostos da invencdao estdao substancialmente isentas umas

das outras (i. e., em excesso estereolisomérico). Por outras
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palavras, as formas “R” dos compostos estdo substancialmente
isentas das formas “S” dos compostos e estdao, assim, em excesso
estereoisomérico em relacdo as formas “S”. Reciprocamente, as
formas “S” dos compostos estdao substancialmente isentas de
formas “R" dos compostos e estao, assim, em excesso
estereoisomérico em relacdo as formas “R”. Num aspecto da
invencao, o0s compostos estereoisoméricos isolados estdao em, pelo
menos, cerca de 80% de excesso estereoisomérico. Num aspecto
preferido, os compostos estdo em, pelo menos, cerca de 90% de
excesso estereoisomérico. Num aspecto mais preferido, os
compostos estao em, pelo menos, cerca de 95% de excesso

estereoisomérico. Num aspecto ainda mais preferido, os compostos

estao em, pelo menos, cerca de 97,5% de excesso
estereoisomérico. Num aspecto muito preferido, os compostos

estdo em, pelo menos, cerca de 99% de excesso estereoisomérico.
Analogamente, as formas “(+)” e *“(-)"” dos compostos também sao

proporcionadas em excesso estereoisomérico.

Como aqui descritos, 0s varios estereoisdmeros tém
propriedades particulares inesperadas que podem ser utilizadas,
vantajosamente, para adaptar o} tratamento a um conjunto
particular de circunsténcias. Assim, por exemplo, 0s compostos
contendo o isdémero (3'R) na unidade de éster de quinuclidinilo,
i. e., compostos III e IV, sao rapidamente metabolizados por
esterases no plasma humano, engquanto os compostos contendo o
isémero (3'S) de guinuclidinol, i. e., compostos V e VI, sofrnum

metabolismo muito mailis lento.

Assim, os isdmeros (3'R) do composto I podem ser utilizados
quando se prefere uma duracao de acg¢ao curta, por exemplo
estimulacdo da motilidade gastrica num episddio agudo, tal como

a administracdo pulsdtil a doentes com gastroparesia aguda, ou
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no refluxo gastroesofdgico agudo. Outra vantagem do metabolismo
rdpido por esterases em metabolitos substancialmente menos
activos, 1i. e., composto II, ¢ a probabilidade muito baixa de
interacg¢des farmaco-farmaco e a toxicidade. Por conseguinte,
estes isdmeros (R) de actuacdao curta podem ser vantajosamente
utilizados como uma formulagado intravenosa para tratar o refluxo
gastroesofagico em recém-nascidos prematuros que sejam
notoriamente incapazes de metabolizar fdrmacos tao bem como o0s
adultos porque o seu sistema CYP450 ndo estd completamente
desenvolvido. Nestes recém-nascidos, um farmaco possuindo
metabolismo rapido por um sistema diferente do CYP450, e. g.,
esterases, é uma grande vantagem. Por outro lado, os isdmeros
(3'S) do composto I sado melhor utilizados em situagdes crénicas
dos mesmos males, por exemplo gastroparesia em doentes
diabéticos ou doentes com cancro sob opiatos ou em doentes com
refluxo gastroesofdgico crdénico que necessitam de cobertura de

24 horas.

Além das suas diferencas no destino metabdlico, estes
isdémeros separados também tém afinidades de ligacdao diferentes
para o receptor 5-HT4, sugerindo desse modo actividades
diferentes, e por conseguinte utilizacdes terapéuticas
diferentes. Assim, numa ordem de afinidade decrescente para o
receptor 5-HT4, os 1isdémeros podem ser ordenados como Se segue
(entre paréntesis encontram-se os valores de constante de
ligagcdao Ki); composto IV (1,4 nM), composto VI (3,4 nM),
composto III (28 nM) e composto V (72 nM). Estas experiéncias de
ligacao foram realizadas utilizando o processo de substituicgao
de etiqueta radioactiva descrito em livros cldssicos e
facilmente reproduziveis pelos especialistas na técnica de

biologia molecular.
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Como uma conclusado destas consideracdes: quando as posicdes
3 e 4 estdo cis uma em relacdo a outra, o composto I é uma
mistura de 4 isdémeros, consistindo de 2 pares de enantidmeros. O
primeiro par de enantidémeros é (+) (R) —composto I e
(=) (S)—composto I (compostos IV e V, respectivamente), o segundo
par de enantidémeros é (-) (R)-composto I e (+)(S)-composto I
(compostos III e VI, respectivamente). Dentro de cada par
enantiomérico, cada enantiémero separado tem propriedades
diferentes no que se refere tanto a sua velocidade de hidrdlise
por esterases como no que se refere a sua afinidade no receptor
5-HT4. Estas propriedades diferentes conferem-lhes separadamente
utilizacdes terapéuticas vantajosas as quais nao sao
intermutaveis, i. e., as quails sao especificas para cada
isdémero, e as quais nadoc sao aplicdveis a mistura racémica. Estas
diferencas de afinidade no receptor e estas diferencas nas
velocidades metabdlicas nao sao prediziveis nem ¢é possivel

dissecar estas propriedades quando se avalia a mistura racémica.

Definicdes

Como aqui wutilizado, o termo “algquilo” inclui aqueles
grupos algquilo com um numero designado de atomos de carbono. Os
grupos algquilo podem ser lineares ou ramificados. Exemplos de
“alguilo”, incluem metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
iso—-, sec- e terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo
e gemelhantes. Se ndo for especificado o numero de A&atomos de

carbono, a unidade “alquilo” objecto tem desde 1 a 6 carbonos.

O termo "“alcoxilo” representa um grupo alquilo com o numero
indicado de 4&tomos de carbono ligados a unidade molecular

parental através de uma ponte de oxigénio. Exemplos de grupos
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alcoxilo incluem, por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo e

isopropoxilo.

Por “arilo” refere-se um grupo carbociclico aromatico
possuindo um unico anel (e. g., fenilo) que estd opcionalmente
fundido ou ligado de outro modo a outros anéis hidrocarboneto
aromaticos ou anéis hidrocarboneto nao aromdticos. “Arilo”
inclui anéis multiplos fundidos, nos gquais, pelo menos, um &
aromatico, (e. g., 1,2,3,4-tetra-hidronaftilo, naftilo), em que
cada anel estd opcionalmente mono-, di- ou trissubstituido com
0s grupos identificados abaixo, bem como anéis multiplos que néao
estdo fundidos, tais como, por exemplo, bifenilo ou binaftilo.
Os grupos arilo preferidos da presente invencdo sao fenilo,
l-naftilo, 2-naftilo, indanilo, indenilo, di-hidronaftilo,
fluorenilo, tetralinilo ou 6,7,8,9-tetra-hidro-5H-benzo[a]ciclo-
heptenilo. Os mais preferidos sao fenilo, bifenilo e naftilo. O
muito preferido é o fenilo. Aqui, os grupos arilo estao nao
substituidos ou, conforme especificado, substituidos em uma ou
mais posicdes substituiveis com varios grupos. Por exemplo, tais
grupos arilo podem estar opcionalmente substituidos com, por
exemplo, algquilo C;-Cs, alcoxilo C;-C¢, halogéneo, hidroxilo,

ciano, nitro, amino, monoalquil (C;-Cg)amino, dialquil (C;-C¢)amino,

alcenilo C,—Cg, alcinilo Cy—Cg, haloalguilo C1—-Ceg,
haloalcoxilo C,—Cg, aminoalquilo(C,-Cs¢),
monoalgquil (C;—-C¢)aminoalquilo (C;-Csg) ou

dialquil (C1—-C¢)aminocalquilo (C1—-Cg) .

O termo “haloalcoxilo” refere-se a um grupo alcoxilo
substituido com, pelo menos, um atomo de halogéneo e substituido
ainda opcionalmente com, pelo menos, um Aatomo de halogéneo
adicional, em que cada halogéneo ¢é independentemente F, Cl, Br

ou I. Os halogéneos preferidos sao F ou Cl. Os grupos
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haloalcoxilo preferidos contém 1-6 carbonos, de um modo mais
preferido, 1-4 carbonos e, de um modo ainda mais preferido,
1-2 carbonos. *Haloalcoxilo” inclui grupos per—-haloalcoxilo,

tais como OCF; ou OCF,CFs.

O termo “heterocarilo” refere-se a um sistema ciclico
aromatico contendo, pelo menos, um heterocdtomo seleccionado de
azoto, oxigénio e enxofre. O anel heterocarilo pode estar fundido
ou ligado de outro modo a um ou mais anéis heteroarilo, anéis
hidrocarboneto aromatico ou nao aromatico ou anéis
heterocicloalquilo. 0Os exemplos de grupos hetercarilo incluem,
por exemplo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo,
indolilo, indolinilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo, ftalazinilo,

imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo,

indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo,
benzofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, benzo[l,4]oxazinilo, triazolilo, tetrazolilo,
isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo,
tetra-hidroisoquinolinilo, isoindolinilo, isobenzotetra-
hidrofuranilo, isobenzotetra-hidrotienilo, isobenzotienilo,
benzoxazolilo, piridopiridinilo, benzotetra-hidrofuranilo,

benzotetra-hidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo,

pteridinilo, benzotiazolilo, imidazopiridinilo,
imidazotiazolilo, di-hidrobenzisoxazinilo, benzisoxazinilo,
benzoxazinilo, di-hidrobenzisotiazinilo, benzopiranilo,

benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, N-6xido de piridinilo,

tetra-hidroquinolinilo, di-hidroquinolinilo,
di-hidroguinolinonilo, di-hidroisogquinolinonilo,
di-hidrocumarinilo, di-hidroisocumarinilo, isoindolinonilo,

benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-déxido

de pirimidinilo N-6éxido, piridazinilo, N-6éxido de pirazinilo,
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N-6xido de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de
indolinilo, N-6éxido de isoquinolilo, N-6xido de guinazolinilo,
N-6xido de qguinoxalinilo, N-6xido de ftalazinilo, N-¢6xido de
imidazolilo, N-¢6xido de 1isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-
6xido de tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de
indazolilo, N-6xido de benzotiazolilo, N-d6xido de
benzimidazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo,
N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, N-6xido de
tetrazolilo, S-6xido de benzotiopiranilo, S, S5-didéxido de
benzotiopiranilo. Os grupos hetercarilo ©preferidos incluem
piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo e imidazolilo. Os grupos heteroarilo mais
preferidos incluem piridilo, pirrolilo e indolilo. Aqui, os
grupos heterocarilo estdo nao substituidos ou, conforme indicado,
substituidos em uma ou mais posicdes substituiveis com varios
grupos. Por exemplo, tais grupos  heteroarilo podem estar
opcionalmente substituidos com, por exemplo, alquilo C;-Cg,

alcoxilo C1-Cs, halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro, amino,

monoalguil (C1-C¢) amino, dialquil (C;-Cg)amino, alcenilo C,-Csg,
alcinilo Cy—Cg, haloalquilo C1-Cg¢, haloalcoxilo C1-Cg¢,
aminocalquilo(C;-Cq), monoalquil (C;—C¢)aminocalquilo (C;—-Csg) ou

dialquil (C1-C¢)aminocalquilo(C1—Cgq) .

O termo “heterocicloalquilo” refere-se a um anel ou sistema
ciclico contendo, pelo menos, um heterodtomo que €&, de um modo
preferido, seleccionado de azoto, oxigénio e enxofre, em que O
referido heterodtomo estd num anel ndo aromatico. O anel
heterocicloalquilo estd opcionalmente fundido ou ligado de outro
modo a outros anéis heterocicloalquilo e/ou anéis hidrocarboneto
ndo aromatico e/ou anéis fenilo. Os grupos heterocicloalgquilos
preferidos tém desde 3 a 7 membros. Os grupos

heterocicloalquilos mais preferidos tém 5 ou 6 membros. Exemplos
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de grupos heterocicloalquilos incluem, por exemplo,
aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]loctilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, S-6xido de tiomorfolinilo, S,S-didxido de

tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, ©pirrolidinilo,

pirrolinilo, tetra-hidropiranilo, piperidinilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo, homopiperidinilo,
homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S,S-didxido de
homotiomorfolinilo, oxazolidinonilo, di-hidropirazolilo,
di-hidropirrolilo, di-hidropirazinilo, di-hidropiridinilo,

di-hidropirimidinilo, di-hidrofurilo, di-hidropiranilo, S-6éxido

de tetra-hidrotienilo, S,S-didéxido de tetra-hidrotienilo e

S-6xido de homotiomorfolinilo. Os grupos heterocicloalquilos
preferidos incluem aza-biciclo[2.2.2]octilo,
aza-biciclo[3.2.1]octilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tiomorfolinilo, S,S-dioxotiomorfolinilo,
morfolinilo e imidazolidinilo. Os mais preferidos sao aza-
biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo e morfolinilo.

Aqui, os grupos heterociclo grupos estdao nao substituidos ou,
conforme indicado, substituidos em uma ou mais posicgdes
substituiveis com varios grupos. Por exemplo, tais grupos
heterociclo podem estar opcionalmente substituidos com, por
exemplo, algquilo C;-C¢, alcoxilo C;-C4, halogéneo, hidroxilo,
ciano, nitro, amino, monoalquil (C;-Cg)amino, dialquil (C;-C¢)amino,
alcenilo C,-Cs, alcinilo C,-C4, haloalguilo C;-C4, haloalcoxilo C;-
Ce, aminoalgquilo (C1-Csg), monoalquil (C1-Cg)aminoalquilo (C1-Csg),

dialquil(C;-Cg)aminocalgquilo(C;-Cg¢) ou =0.

O termo *“sais farmaceuticamente aceitdveis” ou “um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel” refere-se a sais preparados de
dcidos ou Dbases nado todxicos, farmaceuticamente aceitdveis

incluindo adcidos e bases inorgadnicos e acidos e bases organicos.
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Uma vez que o composto da presente invencdo € basico, os sais
podem ser preparados de 4dacidos ndo tdxicos farmaceuticamente
aceitdveis. Os sais de adicdo de &cido farmaceuticamente
aceitdveils adequados para o composto da presente invencao
incluem acético, benzenossulfdénico (besilato), benzdico,
canforsulfénico, citrico, etenossulfdénico, fumdrico, glucdnico,
glutémico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, léactico, maleico,
malico, mandélico, metanossulfdénico, milcico, nitrico, pamdico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfuarico, tartdrico,
p-toluenossulfdénico e semelhantes. Os sais de adicdo de é&acido
preferidos sado os sais de cloreto e sulfato. No aspecto muito
preferido, os andlogos estruturais e/ou funcionais de cisaprida
sdo administrados na forma de base livre ou como o0 sal mono- ou

dicloridrato.

Como aqui wutilizados, os termos “tratamento” e “tratar”
incluem a administracdo ©profildctica do composto ou uma
composicao farmacéutica compreendendo o composto (“profilaxia’)
bem como a terapia medicinal para reduzir ou eliminar uma doenca
ou disturbio aqui mencionado. A administracdo profilédctica
destina-se a prevencdo de disturbios e pode ser utilizada para
tratar um individuo que estd em risco de ter ou de sofrer de um
ou mais dos disturbios agui mencionados. Assim, como aqui
utilizado, o termo “tratamento” ou um seu derivado, contempla a
inibicdo parcial ou completa do estado patoldgico declarado,
quando um 1ingrediente activo da invencdo é administrado
profilacticamente ou apds o aparecimento do estado patoldgico
para o qual esse ingrediente activo é administrado. “Profilaxia”
refere-se a administracdo de ingrediente(s) activo(s) a um
mamifero para proteger o mamifero de gqualquer dos disturbios

aqui apresentados e de outros.
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0O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” refere-se a
uma quantidade necessdria para se alcancar um efeito terapéutico
derivado tal como: 1) uma gquantidade suficiente para aliviar a
doenca de refluxo, 2) uma quantidade suficiente para aliviar
ndusea e vomicgdo, ou 3) uma quantidade suficiente para aliviar
um estado provocado por disfuncao da motilidade
gastrointestinal. As qguantidade terapeuticamente eficazes de
andalogos estruturais e/ou funcionais de cisaprida estao
abrangidas pelas quantidades de dosagem e frequéncia de dosagem

descritas acima.

Um “mamifero” pode ser, por exemplo, um ratinho, rato,
porco, cavalo, coelho, cabra, vaca, gato, cao ou humano. Num

aspecto preferido, o mamifero ¢ um humano.

O termo “individuo(s)” é definido como um uUnico mamifero ao
qual é administrado um composto da presente invencdao. O mamifero
pode ser, por exemplo, um ratinho, rato, porco, cavalo, coelho,
cabra, vaca, gato, cdao ou humano. Num aspecto preferido, o

individuo é um humano.

o) termo “cisaprida esterificada” significa compostos
terapéuticos da presente invencdo que sdo andlogos estruturais
e/ou funcionais de <cisaprida, 0s quailis contém um grupo
hidrolisdvel, de um modo geral um éster que nao diminui a
capacidade destes compostos para proporcionar um beneficio
terapéutico, mas o gqual torna estes compostos mais susceptiveis
a degradagao por hidrolases, em particular esterases do soro
e/ou citosdlicas e o qual reduz a interaccdo do sistema de
desintoxicacdo de farmacos do citocromo P-450 com os compostos
de cisaprida. O metabolismo mediado por esterase de compostos de

cisaprida esterificada reduz o papel do sistema de
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desintoxicacdo de farmacos do citocromo P-450 no metabolismo de
cisaprida e reduz ou elimina os efeitos adversos provocados pela

cisaprida.

0O termo “andlogo estrutural” como aqui utilizado, significa
que um composto descrito partilha de caracteristicas estruturais
com um composto parental. Por exemplo, um andlogo estrutural de
cisaprida pode partilhar uma ou mais caracteristicas estruturais
com o composto de cisaprida parental, tal como um anel de arilo
substituido 1ligado a um anel de piperidina através de uma
ligagao amida, mas diferir estruturalmente de outros modos, tais
como a inclusdao ou supressao de uma ou mais de outras unidades

quimicas.

0O termo “andlogo funcional” como aqui utilizado significa
que um composto descrito partilha uma caracteristica funcional
com um composto parental. Por exemplo, um andlogo funcional de
cisaprida pode partilhar de poucas, caso exista, caracteristicas
estruturais com a cisaprida, mas exercer uma fung¢do semelhante,

por exemplo, agonismo de 5-HT,.

O termo *“efeitos adversos” inclui, mas nao se limita a,
disturbios gastrointestinais, tais como diarreia, caibra
abdominal e ruido abdominal; cansacg¢o; dor de cabeca; aumento da
pressao sistdlica; morte; tagquicardia ventricular; fibrilacao
ventricular; torsades de pointes; prolongamento de QT; aumento
do ritmo <cardiaco; disturbios neuroldégicos e do SNC; e
interacgao de cisaprida com outros fdrmacos administrados
habiyualmente, tais como, mas nao se limitando a digoxina,
diazepam, etanol, acenocumarol, cimetidina, ranitidina,

paracetamol e propranolol.
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0O termo “doenca de refluxo gastroesofdgico” como aqui
utilizado significa a incidéncia, e o0Ss sintomas, daqueles
estados que provocam o recuo do conteudo do estdmago para o

esé6fago.

Os termos “desencadear um efeito antiemético” e “terapia
antiemética” como aqui utilizados significam proporcionar alivio
ou prevenir 0s sintomas de ndusea e vomicao induzidos
espontaneamente ou associados a quimioterapia ou terapia de

irradiag¢ao do cancro.

O termo “tratar uma condicdo provocada por disfuncao da
motilidade gastrointestinal” como aqui utilizado significa
tratar os sintomas e estados associados a este disturbio, os
quais incluem, mas nao se limitam a doengca de refluxo
gastroesofagico, dispepsia, gastroparesia, obstipacao

intestinal, ileo pds-operatdrio e pseudo-obstrucdo intestinal.

0O termo “procinético” como aqui utilizado significa o
melhoramento do peristaltismo e, desse modo, do movimento

através do aparelho gastrointestinal.

O termo “dispepsia” como aqui utilizado significa um estado
caracterizado por uma insuficiéncia do poder ou funcao de
digestdo que pode surgir como um sintoma de uma disfuncéo
gastrointestinal primdria ou como uma complicacdo devido a
outros disturbios tais como apendicite, disturbios da wvesicula

biliar ou malnutricao.

O termo *“gastroparesia” como aqui utilizado significa uma
paralisia do estdmago provocada por uma anormalidade motora no

estbébmago ou como uma complicacao de doencgas, tails como diabetes,
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esclerose sistémica progressiva, anorexia nervosa ou distrofia

miotdnica.

O termo “obstipacao intestinal” como aqui utilizado
significa um estado caracterizado por evacuacgado pouco frequente
ou dificil de fezes resultante de estados, tais como falta de

tonicidade do musculo intestinal ou espasticidade intestinal.

0O termo “ileoc pds-operatdrio” como aqui utilizado significa
uma obstrugdo no intestino devido a uma ruptura na tonicidade do

musculo apds cirurgia,
0O termo “pseudo-obstrugdao intestinal” como aqui utilizado

significa um estado caracterizado por obstipacdo intestinal, dor

com cdlicas e vomicado, mas sem evidéncia de obstrucao fisica.

Preparacao de Compostos

A sintese quimica de véarios andlogos de cisaprida pode ser
realizada pelos processos descritos no Pedido Europeu de Patente
n°® 0076530 A2 publicado em 13 de Abril de 1983, Patentes U.S. n°
4962115 e 5 057 525 e em Van Daele et al., Drug Development Res.
8: 225-232 (1986) e modificados pela incorporacao de um grupo
éster num ponto conveniente na sintese dos compostos divulgados.
De modo ilustrativo, os esquemas de sintese nao limitativos para
determinados andlogos de cisaprida esterificada da presente

invengdo sao proporcionados WO 01/093849.

A invencao ¢ ainda ilustrada pelos exemplos seguintes, os
quais nédo sao para ser interpretados como limitativos da

invencdo no &ambito ou espirito dos processos especificos ali

46



descritos. Os especialistas na técnica reconhecerdao que o0s
materiais de partida podem ser alterados e que podem ser
utilizados passos adicionais para produzir compostos abrangidos
pela invengdo, como se demonstra nos exemplos seguintes. Os
especialistas na técnica também reconhecerdo que pode ser
necessario utilizar solventes ou reagentes diferentes para se
conseguir algumas das transformag¢des anteriores. Nalguns casos,
pode ser necessaria a proteccdo de funcionalidades reactivas
para se conseguir as transformacdes anteriores. Em geral, essas
necessidades de grupos de proteccao, bem como as condigdes
necessarias para ligar e remover esses Jgrupos, serdao evidentes
para os especialistas na técnica de sintese orgénica. Quando se
utiliza um grupo de proteccgdo, pode ser necessdario um passo de
desprotecgcao. 0Os grupos de proteccdao e metodologias adequados
para proteccdo de desproteccgao como os descritos em Protecting
Groups 1in Organic Synthesis por T. Greene sao bem conhecidos e

reconhecidos na técnica.

A menos que indicado de outro modo, todos o0s reagentes e
solventes sao de pureza comercial corrente e sdao utilizados sem
mais purificacdao. A atmosfera apropriada para realizar a reacgao
sob, por exemplo, ar, azoto, hidrogénio, 4&4rgon e semelhantes,

serd evidente para o especialista na técnica.
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Exemplo 1

Preparacao de éster de l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3'R-ilo do
acido 6-[4R- (4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3S-
metoxipiperidin-1-il]-hexandéico, sal de dicloridrato (ATI-7505,

Sal de Dicloridrato)

H L-DBT

Q N (Acido Dibenzoil-L- o R NH O OBz

Ci N Tartarico) Ci NN OH
H OMe —_— > H 5 HO

HoN OMe H N ome ©OMe OBz O

Norecisaprida Rac. Sal DBT de (+)-Norcisaprida em bruto

O NH
1. Recristalizacdo cl .
2. Quebra do sal H\ ,
- OMe
H,N OMe

(+) -Norcisaprida Base

0

OFEt
BrNWOEf 0 O/\/\/\Ir
HoN ome OMe

—_—N

HOLR 0,R
cl s o}
NV Y
NY Y N

H,N ome °OMe
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Passo 1: Resolugdo de Norcisaprida Racémica

Acido (-)-dibenzoil-L-tartdrico ((-)-DBT, cerca de 1 parte
em peso) foi dissolvido em etanol e filtrado para remover
particulas residuais. Separadamente, norcisaprida racémica
(cerca de 0,8 partes em peso) foi dissolvida numa mistura de
etanol e &gua e em seguida filtrada. O filtrado foi aguecido até
cerca de 75°C antes de adicionar a solucado de (-)-DBT. Depois de
agitar a esta temperatura durante cerca de 30 minutos, a mistura
foi lentamente arrefecida durante véarias horas até cerca de 5 °C
e 0 sal foil recolhido por filtracdo a vacuo e lavado com mistura
de EtOH/H,0. O Dbolo humido foi recristalizado de EtOH/H,0
aquecendo até cerca de 79 °C e arrefecendo lentamente até cerca
de 5 °C como atréds. O produto foi recolhido num filtro sob vacuo

e lavado com EtOH/H;0 para dar um bolo humido.

O bolo humido foi suspenso em agua e o pH foi ajustado até
cerca de 12 utilizando NaOH ag. 7% (p/p). A suspensdo resultante
foi agitada durante cerca de 3 horas a temperatura ambiente
antes de filtrar sob vacuo e lavar o material sdélido com &agua e
secar sob vacuo. O produto foi entdo novamente tratado com
(-)-DBT para formar o sal pelo mesmo processo geral, descrito
acima. O sal isolado foi entdo neutralizado com NaOH ag. como
descrito acima. O produto foi isolado num filtro e seco como
atrés para proporcionar (+) —norcisaprida base (cerca de
0,25 partes em peso). O e.e. através de andlise por HPLC quiral
foi de cerca de 100% (+)-norcisaprida. A rotacdo oéptica foi de
cerca de +5° (metanol; 25°C e 589 nm), confirmando o isdmero

positivo de norcisaprida.
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Passo 2: Acoplamento com 6-bromo-hexanocato de etilo

(+) -Norcisaprida (cerca de 1 parte em peso), carbonato de
potédssio (cerca de 0,48 partes em peso) e 1odeto de potédssio
(cerca de 0,063 partes em peso) foram suspensos em etanol USP
anidro. Foi adicionado lentamente 6-bromo-hexanoato de etilo
(cerca de 0,76 partes em peso) a suspensdao a temperatura
ambiente. A mistura foi aquecida a refluxo até a reaccadao estar
concluida. Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi filtrada para remover, e. g., sbélidos
inorgénicos, e o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida
até cerca de metade do wvolume. O produto foi precipitado
adicionando lentamente o material em bruto a agua fria (cerca de
13 partes em peso) com agitacdao rdadpida. O precipitado foi
filtrado sob vdcuo e lavado com A&gua e, em seguida,
reprecipitado mais duas vezes por dissolugdao em etanol anidro e
adicdo lenta em &dgua fria como atrds. O bolo humido resultante
foi lavado com n-heptano e ressuspenso em acetato de etilo e
n-heptano (1:9; p/p) e agitado durante cerca de 1 hora, antes de
filtrar e secar sob vacuo para produzir 0,73 partes em peso do

produto acoplado como um sélido branco.

Passo 3: Acoplamento com (R)-3—-Quinuclidinol e Formagdo do

Sal de Dicloridrato

O éster (1 parte em peso) e (R)-3-Quinuclidinol (cerca de
1,12 partes em peso) foram suspensos em tolueno antes de se
adicionar lentamente etdxido de titénio (IV) (cerca de
0,5 partes em peso) a suspensdo mantida sob agitacdo. A mistura
foi aquecida até cerca de 91 °C sob uma corrente de azoto e foi

aplicado vacuo parcial ao baldo através de um equipamento de
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destilacao para remover azeotropicamente o) etanol. Foi
adicionado mais tolueno consoante necessdrio para manter um
volume minimo de solvente no baldo. A reaccado foi considerada

completa apds cerca de 33 horas.

A mistura foil arrefecida até cerca da temperatura ambiente
e extraida cinco vezes com &gua. A camada orgénica foi
concentrada sob pressdao reduzida e o residuo resultante foi
redissolvido em EtOH/iPrOH (cerca de 1:1 v/v) e em seguida
filtrado através de um filtro de membrana de 0,45 micrones para
remover quaisquer particulas. Foil adicionado lentamente 4&cido
cloridrico concentrado ao filtrado, mantido sob agitacao, para
precipitar o produto desejado como o sal de dicloridrato. A
suspensao resultante foi agitada durante varias horas a
temperatura ambiente e recolhida por filtracdo a vacuo e lavada
com EtOH/iPrOH (1:1; v/v) para proporcionar 0,53 partes em peso

do sal em bruto.

O sal de cloridrato em bruto foi ressuspenso em etanol e
aquecido até refluxo, antes de se arrefecer até a temperatura
ambiente ao longo de cerca de 1 hora. O produto foi recolhido
por filtragdo a vacuo e lavado com etanol e, em seguida, seco ao
ar. Os sdélidos foram ressuspensos em etanol e agquecidos até
cerca de 55 °C para dar uma solugdo transparente, antes de se
adicionar isopropanol morno e o produto foi deixado precipitar
arrefecendo lentamente até a temperatura ambiente. A suspensao
resultante foil agitada durante varias horas antes de se filtrar
sob védcuo e lavar com, e. g., isopropanol. O produto foi seco
sob vacuo, inicialmente & temperatura ambiente durante varias
horas e em seguida a cerca de 55 °C até se obter uma massa

constante.
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Exemplo 2

Preparacao de 6-((3S,4R)-4-(4-amino-2-cloro—-6—
metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanocato de

(R) —quinuclidin-3-ilo

Passo 1: Sintese de 4-(dibenzilamino)-3-metoxipiperidina-1-

carboxilato de etilo (1):

0] O

NJLOEt BnBr, K;CO;4, Ki N/U\OEt
HoN DMF. & Bn,oN

OCH3 OCH3

racémico 1

A uma solugdo de 4-amino-3-metoxipiperidina-l-carboxilato
de etilo racémico (1 parte por mole) em DMF foram adicionados
brometo de benzilo (cerca de 2,2 partes por mole), carbonato de
potdssio (cerca de 2,4 partes por mole) e iodeto de potdssio
(cerca de 0,2 partes por mole), respectivamente. A reacgado foi
aquecida até cerca de 80 °C. Apds cerca de 6 horas, a reaccgao
foili lentamente diluida com &gua (cerca de 12 partes por volume)
e extraida com, por exemplo, acetato de etilo. A camada orgénica
foi lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e, em
seguida seca sobre Na,S0, anidro. A filtracdo e concentracdo do
solvente subsequentes proporcionou o) 1 como um 6leo

amarelo-laranja (1 parte por mole).
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Passo 2. Sintese de N,N-dibenzil-3-metoxipiperidin-4-amina

(2):

o
Bn,N a BnzN
OCH, OCH;4
1 2

A uma solucao de 1 foi adicionado NaOH (cerca de 10 partes
por mole) em isopropanol e a mistura foili agitada e agquecida até
refluxo. Apds cerca de 3 a cerca de 5 horas, a reaccgao foi
arrefecida até a temperatura ambiente e o solvente alcodlico foi
removido via evaporagdo rotativa. A mistura foi diluida com &gua
e extraida com acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada
com solucdao aquosa saturada de cloreto de sédio antes de secar
sobre Na,S0, anidro. A filtracdo e concentracdo do solvente
subsequentes proporcionou um &éleo em Dbruto, o qual foi
purificado sobre Si0, (CH,Cl, : MeOH: NH,OH; (cerca de) 15:1:0,01)

para fornecer 2.

Passo 3. Sintese de (3S,4R)-N,N-dibenzil-3-metoxipiperidin-

4—amina (3):

NH  1.()-DBT, EtOH/H,0 O‘JH
Bn,N BN

2. NaOH aq. :
OCH3 OCH3
2 3
Acido (-)-bibenzoil-L-tartdrico (cerca de 1,2 partes em

peso) é dissolvido em etanol antes de se adicionar lentamente a

uma solucdo de 2 (cerca de 1 parte em peso). A solucgcao é
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aquecida suavemente e, em seguida, deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para cristalizar o sal. O sal é filtrado e
lavado com EtOH/H,0, antes de se suspender em 4dgua e basificar
adicionando NaOH ag. (7%, p/p) até o pH atingir cerca de 12. A
suspensdo € agitada vigorosamente a t.a. e o sdé6lido é filtrado,

lavado com agua e seco sob vacuo para fornecer o isdmero cis 3.

Passo 4. Sintese de 6—-((35,4R)-4-(dibenzilamino)-3-

metoxipiperidin-1-il)hexanocato de etilo (4):

O\IH Bromo-hexanoato de etilo O/\/\WOE
X (o}

BN KCO3. KI,DMF.A g\

CH;, CH,

& Olll
& Om

A uma solugdo de 3 (1 parte por mole) em DMF sao
adicionados bromo-hexancato de etilo (cerca de 1,2 partes por
mole), carbonato de potédssio (cerca de 1,4 partes por mole) e
iodeto de potéssio (cerca de 0,2 partes por mole)
respectivamente. A reacgdo é entdo aquecida até 80 °C. Apds
cerca de 8 h, a reaccdo é lentamente diluida com &dgua (cerca de
12 partes por volume) e extraida com acetato de etilo. A camada
orgédnica ¢é lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio e, em seguida, seca sobre Nay;S0O, anidro. A filtracdo e
concentracao do solvente subsequentes fornece o material em

bruto. A purificacdo sobre Si0O; dd o material algquilado 4.
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Passo 5. Sintese de 6—-((35,4R)-4-(dibenzilamino)-3-

metoxipiperidin-1-il)hexanocato de (R)-quinuclidin-3-ilo (5):

\~

NSO TIOED,, R Quinuciding [:::T/~\v/*\v’”\n’o"{zzz]
) N 0 Ny

BN tolueno, A Bn,N"
CH, OCH,

]

& O

Tetraetdéxido de titdnio é adicionado a uma mistura de 4
(1 parte por mole) e (R)-(-)-3-quinuclidinol (1 parte por mole)
em tolueno. A mistura reaccional é equipada com um equipamento
de Dean-Stark antes de se agquecer até cerca de 90 °C e é entéo
aplicado wvacuo parcial (é adicionado mais tolueno consoante
necessario para manter o nivel de solvente requerido). A mistura
é entdo arrefecida até a t.a. e a reaccdo & diluida com acetato
de etilo e € entdo adicionada &gua a mistura resultante. A
camada orgadnica € separada, lavada com solucdo aquosa saturada
de cloreto de sédio, seca sobre NayS0, anidro, filtrada e
concentrada. A purificacdo sobre Si0O; dd o 5 enantiomericamente

enriquecido.
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Passo 6. Sintese de 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-

il) hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo (6):

0.,
NM
N/\/\/\n/OI,, Hz, Pd/C, EtOH \O fa) @
0 N

CHjs

O

anN‘
CH;

a O

Uma solucdo de 5 (1 parte por mole) em EtOH é adicionada a
um baldo reaccional contendo paldadio sobre carvao (cerca de
0,2 partes por mole). A mistura € entdo evacuada de ar antes de
se submeter a condigdes de hidrogendlise, utilizando H;
atmosférico. Uma vez concluida a reaccgdo, o palddio & filtrado
sobre um tampdo de celite seguido de lavagens com EtOH. O

filtrado é concentrado via evaporacado rotativa para fornecer 6.

Passo 7. Sintese de 6-((3S,4R)-4-(4-amino-2-cloro—-6—-
metoxibenzamido) -3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de

(R) —quinuclidin-3-ilo (7):

CH,O0 O
OH
0:,,
0.., HoN cl CHO0 © NN [?ZZJ
” o EtOCOC!, THF N
HzN H N OCH;
OCHj3 HoN Cl

7

A uma solucao de, por exemplo, cloroformato de etilo
(1 parte por mole) em THF a cerca de 0 °C é adicionado o é&cido
benzdéico (1 parte por mole) em porcgdes. A mistura € agquecida até

a t.a. durante cerca de 1 h antes de se arrefecer até cerca de
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0 °C e adicionar, gota a gota, uma solucdo de 6 (1 parte por
mole). A reaccdo € entdao aquecida até a t.a. Uma vez concluida a
reacg¢ado, a reaccgadao ¢é desactivada por adicdo de uma solucgéo
saturada de NaHCO; e extraida sobre EA. A camada organica é
lavada com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca
sobre NayS0, anidro, filtrada e concentrada para fornecer o

produto desejado 7.

Exemplo 3

Sintese alternativa de ATI-7505:

Os,R
o E{:T/A\“/\\/A\r/ '[?z]
NS S

Ci?@(k
H,N ome ©OMe 2HCI

Em condic¢des 4acidas, l-benzilpiperidin-4-ona (1) e Aacido
bromidrico sdo feitos reagir na presenca de &cido acético para
gerar N-benzil-3-bromopiperidin-4-ona (2). O tratamento de 2 com
uma solucgdo de metdxido de sddio e metanol proporciona 1l-benzil-
4,4-dimetoxipiperidin-3-0l (3). [A presenca do grupo beta-amino
nega a possibilidade de uma reaccgdo de tipo Favorskii.] A
metilagdo do grupo hidroxilo é feita, utilizando uma base de
hidreto seguido de tratamento com iodometano na presenca de DMF

como o solvente para fornecer o composto 4.
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ﬂan ACOH, HBr (aq.) an NaOMe/MeOH, t.a. QBH
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o °© MeQ
OH
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NaH, Mel NBn H2SO04 1%, A NBn NaNH;CN, NH,OAc NBn
DMF M:A(:o 0 MeOH, A HoN
OMe

OMe OMe
5 6
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Me OMe One
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R r————
BocHN™ o

K,CO3, DMF, 4 5 M BocN™ o
OMe OMe
10 11
OMe O
OH
o
E “ HoN Ci
TFA O‘/er @ 13: ATI-7505
N N~ EtocoCl, TEA, THF
Ome A

A hidrdlise subsequente do acetal utilizando acido
sulfiarico a 1%, na presenca de aquecimento produz uma piperidina
5, a qual pode entao sofrer uma aminagdo redutiva utilizando,
por exemplo, cianoboro-hidreto de sdédio e acetato de amdénio em
metanol para produzir 1l-benzil-3-metoxipiperidin-4-amina (6).
Nesta fase, 6 pode ser submetido a uma técnica de resolucgao
quiral. Isto pode ser realizado utilizando, ©por exemplo,
(-)-DBT ou outra variante de &cido tartdrico na presenca do
solvente adequado para proporcionar exclusivamente composto
7 assimetricamente puro. O grupo de proteccdo Boc da amina
primdria em 7 pode ser introduzido utilizando anidrido Boc na

presenga de solvente THF para obter 8. Uma reaccgao de
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desbenzilacdo por hidrogendlise utilizando Pd/C em metanol na
presenga de hidrogénio gasoso atmosférico definiu a fase para o
passo de alguilacdo. O tratamento de 6-bromo-hexanonitrilo na
presenca de base suave e DMF produz o composto 10. Uma conversao
de nitrilo em éster utilizando (R)-quinuclidinol na presenca de
dcido diluido produz 1l1l. A remocdo subsequente do grupo Boc
utilizando TFA fornece a amina livre, a qual pode ser submetida
a uma reaccado de acoplamento com o Aacido benzdico requerido na
presenca de um reagente de acoplamento, tal como cloroformato de
etilo para proporcionar ATI-7505 como um material

enantiomericamente puro.

1. 6-Bromo-hexanoato de etilo HO"’@
_DMF, A OEt 1.
e ShN L
2. TFA HN™ Y o Ti(OEt)4, Tol., A
OMe 2. A
13
O+ esterase de Carlsburg
OMe O O«\/\/Y \@ 13: ATI-7505
H‘,\ : (o] N
OM
H,N o OMe
14
Alternativamente, o) composto 9 pode ser alquilado

utilizando 6-bromo-hexanocato de etilo na presenga de base suave.
A remocgdo subsequente do grupo Boc produz o composto 13. A
transesterificacao mediada  por titénio de 13 utilizando
(R)—guinuclidinol e tetraetdéxido de titdnio em solvente tolueno
produz ATI-7505. A esterase de Carlsburg hidrolisa os ésteres
que sao da configuracadao S, deixando assim intacto os ésteres que
sdo da configuracdao R. Portanto, o tratamento de misturas
diastereoméricas de 14 com a esterase de Carlsburg também pode

produzir ATI-7505.
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Exemplo 4

A (+) e (-)-norcisaprida podem ser obtidas a partir da sua
mistura racémica por resolugdo de enantidmeros utilizando meios
convencionais, tal como &cidos de resolucdo Optica, de acordo
com O processo descrito na Patente US 6147093, ou em
“Enantiomers, Racemates and Resolutions”, por J. Jacques, A.
Collet, e S.H. Wilen (Wiley-Interscience, Nova Iorque, NI), ou

em S.H. Wilen et al., Tetrahedron (1977) 33:2725.

Os 4 isébmeros foram obtidos em quantidades de poucos mg
utilizando cromatografia em coluna preparativa, seqguida de
evaporagcdo do solvente. Este processo € 0Util para preparar
pequenas quantidades para efeitos analiticos e de
caracterizacao. Este & um processo de separacgao corrente
utilizado em rotina em laboratdérios analiticos para isolar e

caracterizar metabolitos.

As possiveis vias sintéticas para os Composto IV, Composto
VI e (+)—-Composto 1T sao descritas abaixo utilizando

(+) —norcisaprida como um material de partida. As vias para os

Composto III, Composto V e (-)-Composto II sdo idénticas com a
excepcado que utilizam (-)-norcisaprida como um material de
partida.

Exemplo 5

Produgdo de (+)-Composto II, éster etilico

Uma mistura equimolar de (+)-norcisaprida e 6-bromo-

hexanoato de etilo (1 equivalente cada), uma quantidade
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catalitica de KI e K,CO; (2 equivalentes) em DMF & aquecida a
cerca de 60 °C durante varias horas ou até a andlise por TLC
indicar que a reaccdo terminou. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, € adicionada &dgua e a mistura € extraida
com AcOEt. Os extractos orgénicos combinados s&do sucessivamente
lavados com agua, solugédo de LiCl.y; a 10% e solugao aquosa
saturada de cloreto de sdédio, em seguida secos sobre Na;304. A

concentracdo da (+)-composto II, éster etilico.

Produgdo de (+)-Composto IT

Uma mistura de (+)-composto II, éster etilico em bruto, do
passo anterior (1 eg.), KOH (2 M, 5 eg.) em MeOH e THF
(suficiente para dissolver) € agitada a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 a 2 horas. O MeOH e THF sao removidos
sob vdcuo e o residuo é diluido com &gua. Lavar com um solvente
orgédnico, tal como AcOEt. A camada aquosa é acidificada até pH ~5
utilizando HCl. O ©precipitado ¢é filtrado e seco para dar

(+)-Composto II.

Produgdo de Composto IV e Composto VI

Uma mistura de (+)-Composto II (1 eqg.), sal de HCl1l de
(R)-(-)-3-quinuclidinol (1 eqg.), EDAC (1 eqg.) e DMAP (1 eg.) em
DME é aquecida a cerca de 50 °C, de um dia para o outro. Depois
de arrefecer e diluir com 4&gua, a mistura ¢é purificada por
cromatografia ou por cristalizacado para proporcionar o Composto
IV. O Composto VI é obtido de modo anadalogo, utilizando

(S)-(+)—-quinuclidinol.
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Os compostos seguintes sao

preparados essencialmente de

acordo com 0s processos e processos descritos acima. 0Os nomes

dos compostos foram gerados utilizando o ChemDraw Ultra verséao

8.03, o qual estd disponivel em Cambridgesoft Corporation ou o

software ACD Namepro, versao 6.0.

6-{(3S8,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-illthexanoato

ciclo[2.2.2]oct-3-1l0;

de (38)-1-azabi-

6-{(3R,45)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-il}hexanoato

ciclo[2.2.2]oct-3-1il0o;

de (35)-1-azabi-

6-{(3R,45)-4-[ (4—-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -3-

metoxipiperidin-1-il}hexanocato

ciclo[2.2.2]oct-3-1l0;

de (3R)-1-azabi-

6-{(3S8,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-il}hexanoato de 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo;
Acido 4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2—-

metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-

il}acetil)aminolbenzdico;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-illacetil)amino]benzoato de metilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de metilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-illacetil)amino]benzoato de metilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de etilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-

metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de isopropilo;
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4-1({(35,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)amino]benzoato de
2-metoxietilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)amino]lbenzoato de 2-pirrolidin-
l-iletilo;

4-1({(35,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)amino]lbenzoato de
l-metilpiperidin-4-ilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)amino]lbenzoato de 2-piridin-2-
iletilo;

4-1({(35,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)amino]lbenzoato de
2—(dimetilamino)etilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de
l-metilpiperidin-3-ilo;

4-1({(35,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)aminolbenzoato de 2-morfolin-4-
iletilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de
1,4-dimetilpiperidin-4-ilo;

acido 4—-[1({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
iltacetil)amino]lbenzdico;

4-1({(3S5,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)amino]benzoato de 2-0x0-2-

(piperidin-4-ilamino)etilo;
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acido 1-({(35,4R)-4-[ (4—-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}acetil)piperidina-4-carboxilico;
1-({(3S5,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)piperidina-4-carboxilato de
metilo;

1-({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)piperidina-4-carboxilato de
metilo;
1-({(3S,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilato de
metilo;

1-({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-illacetil)piperidina-4-carboxilato de
etilo;
1-({(3S5,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino]-3-
metoxipiperidin-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilato de
2-metoxietilo;

acido 4—{[(2-{(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-

il}etil) (metil)amino]metillbenzdico;

4-{[(2-{(3S8,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-illtetil) (metil)amino]lmetil}benzoato de
metilo;

4-{[(2-{(38,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-il}etil)amino]lmetillbenzoato de metilo;
4-{[(2-{(38,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-il}etil)amino]lmetil}benzoato de
isopropilo;

Dicloridrato de 4-{[(2-{(38,4R)-4-[(4-amino-5-cloro—-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-

il}letil)aminolmetil}benzoato de etilo;
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4-{[(2-{(3S8,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-il}etil)amino]carbonil}benzoato de
(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1l0;
6-((3S8,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-
metoxipiperidin-1-il)hexanocato de (R)-quinuclidin-3-ilo; ou
acido 6-((3S,4R)-4-(4—-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido) -3-

metoxipiperidin-1-il)hexandico

Formulacdo, Administracao e Utilizacgdes

As doses e vias de administracdo dos compostos divulgados
sdo semelhantes as ja utilizadas na técnica e conhecidas pelo
especialista (ver, por exemplo, Physicians' Desk Reference, 54°

Ed., Medical Economics Company, Montvale, NJ, 2000).

A grandeza de uma dose profildctica ou terapéutica do
andlogo estrutural e/ou funcional de cisaprida no tratamento
agudo ou crénico de doencas e/ou disturbios agqui descritos
variarao com a gravidade do estado a ser tratado e a via de
administracao. A dose e, eventualmente, a frequéncia de dose,
também variard de acordo com a idade, peso corporal e resposta
do doente particular. Em geral, a gama de dose diadria total para
0s analogos estruturais e/ou funcionais de cisaprida, para as
estados aqui descritos, é desde cerca de 1 mg a cerca de 200 mg,
numa Unica dose ou em doses divididas. De um modo preferido, uma
gama de dose didria situar-se-ia entre cerca de 5 mg a cerca de
100 mg, em doses uUnicas ou divididas, enquanto, de um modo muito
preferido, uma gama de dose didria situar-se-ia entre cerca de
5 mg a cerca de 75 mg, em doses Unicas ou divididas. E preferido
que as doses sejam administradas desde 1 a 4 vezes por dia. No

tratamento do doente, a terapia deveria ser iniciada a uma dose
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mais baixa, eventualmente, cerca de 5 mg a cerca de 10 mg, e
aumentada até cerca de 50 mg ou mais dependendo da resposta
global do doente. Recomenda-se ainda que criancas, e doentes com
mais de 65 anos e aqueles com funcdo renal ou hepatica
insuficiente, recebam inicialmente doses baixas, e que a dose
seja ajustada com Dbase na(s) resposta(s) individual (ais) e
niveis no sangue. Nalguns casos pode ser necessario utilizar
dosagens fora destas gamas como sera evidente para 0Ss
especialistas. Além do mais, refira-se gque o clinico ou médico
assistente saberd como e quando interromper, ajustar ou terminar

a terapia em conjugacao com a resposta do doente particular.

Os compostos da presente invencao podem ser formulados de
acordo com Processos conhecidos ©para ©preparar composicdes
farmaceuticamente uteis. As formulagdes sado descritas em detalhe
num numero de fontes as quais sdao bem conhecidas e facilmente
acessiveis aos especialistas na técnica. Por exemplo,
Remington's Pharmaceutical Science por E.W. Martin descreve
formulagdes que podem ser utilizadas em relagdo a presente
invencdao. Em geral, as composicgdes da presente invencao séao
formuladas de modo a gque uma quantidade eficaz do(s) composto(s)
bioactivo(s) sejam combinados com um veiculo adequado para

facilitar a administracdo eficaz da composicgao.

As composicgdes da presente invencdo incluem composicdes
tais como suspensdes, solugdes e elixires; aerossoles; ou
veiculos, tais como amidos, agucares, celulose microcristalina,
diluentes, agentes de granulacao, lubrificantes, aglutinantes,
desintegrantes e semelhantes, no caso de preparagdes sdlidas
orais (tais como pds, cédpsulas e comprimidos) sendo as
preparacdes orais sdédlidas preferidas em relacdo as preparacgdes

orails 1ligquidas. Uma preparacgcao oral sdélida preferida é as
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cdpsulas. A preparacao oral sdélida muito preferida ¢é os
comprimidos. As quantidades preferidas de ingrediente activo
(i. e., um andlogo estrutural e/ou funcional de cisaprida) numa

forma de dosagem sdlida sao cerca de 5 mg, 10 mg e 25 mg.

Além disso, os veiculos aceitdveis podem ser sdélidos ou
liquidos. As preparacdes na forma sélida incluem pbs,
comprimidos, pilulas, cédpsulas, héstias, supositdérios e
granulados dispersdveis. Um veiculo sdélido pode ser uma ou mais
substédncias as quais podem actuar como diluentes, aromatizantes,
solubilizantes, lubrificantes, agentes de suspensao,
aglutinantes, conservantes, desintegrantes de comprimidos ou

materiais de encapsulacéo.

As composigdes farmacéuticas divulgadas podem ser
subdivididas em doses unitédrias contendo quantidades apropriadas
do componente activo. A forma de dosagem unitdria pode ser uma
preparacgao embalada, tais como comprimidos embalados, capsulas,
e pds em recipientes de papel ou plastico ou em frasquinhos ou
ampolas. De igual modo, a dosagem unitdria pode ser uma
preparagdo a base de liquido ou formulada para ser incorporada

em géneros alimenticios sélidos, pastilha elédstica ou pastilha.

Além das formas de dosagem correntes descritas acima, os
compostos da presente invencgao também podem ser administrados
através de meios de libertacdo controlada e/ou dispositivos de
administracdo tais como os descritos nas Patentes U.S. n°:

3845770; 3916899; 3536809; 3598123; e 4008719.

Pode ser utilizada qualguer via de administracdao adequada
para proporcionar ao doente uma dosagem eficaz de um andalogo

estrutural e/ou funcional de cisaprida. Por exemplo, podem ser
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utilizadas as vias de administracdao oral, rectal, parentérica
(subcuténea, intramuscular, intravenosa), transdérmica e formas
de administragdo semelhantes. As formas de dosagem incluem
comprimidos, trociscos, dispersdes, suspensdes, solucdes,

cdpsulas, adesivos e semelhantes.

A requerente descreve um processo de tratamento de doenca
de refluxo gastroesofdgico num mamifero, ao mesmo tempo que
reduz substancialmente 0s efeitos adversos concomitantes
associados a administracdo de cisaprida, o qual compreende a
administracdo, a um humano necessitado desse tratamento, de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um andlogo estrutural e/ou
funcional de <cisaprida, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel A requerente descreve o tratamento de doenca de

refluxo gastroesofdgico em humanos.

Outro aspecto da invencdo proporciona uma composicgdo para o
tratamento de um humano que sofra de doenca de refluxo
gastroesoféagico, a qual compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um andlogo estrutural e/ou funcional

de cisaprida ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Nés descrevemos um processo de desencadear um efeito
antiemético num mamifero, ao mesmo tempo gue se reduz
substancialmente os efeitos adversos associados a administracéo
de cisaprida, o qual compreende a administracdo, a um mamifero
necessitado dessa terapia antiemética, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de andlogos estruturais e/ou funcionais
de cisaprida ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel. De um

modo preferido, o mamifero é um humano.
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Num aspecto adicional, a presente invencado inclui uma
composicao antiemética para o tratamento de um mamifero
necessitado de terapia antiemética, a qual compreende uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um andlogo estrutural e/ou
funcional de cisaprida, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.

N6és descrevemos um processo de tratamento de um estado
provocada por disfuncdo da motilidade gastrointestinal num
mamifero o qual compreende a administracdao, a um mamifero
necessitado de tratamento para disfuncao da motilidade
gastrointestinal, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um andlogo estrutural e/ou funcional de cisaprida, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdavel. Os estados provocados por disfuncao
da motilidade gastrointestinal incluem, mas nao se limitam a
dispepsia, gastroparesia, obstipacdo intestinal, ileo pds-
operatdério e pseudo-obstrucdo intestinal. De um modo preferido,

o mamifero é um humano.

A observacao de que a cisaprida entra no sistema nervoso
central e se liga aos receptores 5HT, indica que a cisaprida pode
ter efeitos mediados centralmente. A cisaprida ¢é um ligando
potente nos receptores 5HT, e estes receptores estdo localizados
em varias 4&reas do sistema nervoso central. A modulacao dos
sistemas serotonérgicos tem uma variedade de efeitos
comportamentais. Por conseguinte, o0s compostos da presente
invengdao podem ser utilizados no tratamento de: 1) disturbios
cognitivos, incluindo mas nao se limitando a doenga de
Alzheimer; 2) disturbios comportamentais, incluindo mas néao se
limitando a esquizofrenia, loucura, disturbio
obsessivo-compulsivo e disturbios da utilizacdo de substéncias

psicoactivas; 3) disturbios do humor, incluindo mas nao se
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limitando a depressdo e ansiedade; e 4) disturbios do controlo

de funcdes autdénomas, incluindo mas nao se limitando a

hipertensédo essencial e disturbios do sono.

Por conseguinte, a requerente descreve métodos de
tratamento de disturbios cognitivos, comportamentais, do humor
ou de controlo de fungdes autdénomas num mamifero compreendendo a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
andalogo estrutural e/ou funcional de cisaprida, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel. De um modo preferido, o mamifero é

um humano.

ATI-7505 Liga-se com Alta Afinidade aos Receptores 5-HT,

O receptor 5-HT, é conhecido como sendo o subtipo principal
de receptor envolvido na actividade procinética da cisaprida no
intestino. O ATI-7505 tem uma alta afinidade de 1ligacadao ao
receptor 5-HT4;, com uma ICsp nos poucos nanomolares. Como se
mostra no Quadro 1, a afinidade de ATI-7505 para o receptor 5-HT,
foi 18 vezes maior do que a da cisaprida e, pelo menos, 360
vezes maior do que a do metabolito principal de ATI-7505,

ATI-7500.
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Quadro 1.

Ligagdo ao Receptor 5-HT,

Receptor 5-HT,; do Corpo Estriado de Cobaio

Composto IC5y (nM) K; (nM) ny

ATI-7505 8,3 1,4 0,7
ATI-7500 >3.000 >500 -
Cisaprida 150 24,9 0,8

ny, coeficiente de Hill.
Antagonista de referéncia prototipica do receptor 5-HT,
[’H]GR113808 (0,70 nM)

ATI-7505 é um Agonista Parcial Muito Potente no Receptor 5-

HT, Humano

ARYx realizou ensaios 1in vitro com base em estimulacao de
adenilil-ciclase em células manipuladas para expressar de modo
estdvel o receptor 5-HT, humano. O ATI-7505 demonstrou ser um
agonista muito potente do receptor 5-HT,, enquanto o0 seu
metabolito principal, ATI-7500 foi relativamente fraco (Figura 1
e Quadro 2). As ECs;y estimadas de ATI-7505 (4 nM) foram de
aproximadamente 10 vezes menor do que a da cisaprida (49 nM) e
aproximadamente 100 vezes menor do que a do ATI-7500 (395 nM).
Com base neste wvalor Ep.x estimado, o ATI-7505 tinha 85% da
eficdcia de 5-HT (serotonina) (Quadro 2), demonstrando gque o

ATI-7505 é um agonista parcial dos receptores HT,.
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Quadro 2.

Poténcia e Eficdcia (Actividade Intrinseca) no Receptor 5-HT,

humano

Poténcia Eficacia
Composto ECso PECso % de 5HT (serotonina)
5-HT (serotonina) 46 7 NA
ATI-7505 4 8,45 85
ATI-7500 395 6,40 81
Cisaprida 49 7 77

ECsy, concentracdo que origina 50% do aumento maximo na
actividade da adenilil-ciclase
PECs0, logaritmo negativo da ECsg

ATI-7505 Acelera o Esvaziamento Gastrico em Cées

Alimentados

Para caracterizar os efeitos de ATI-7505 no esvaziamento
gastrico foram realizadas experiéncias num modelo pds-prandial
envolvendo caes conscientes munidos com conjuntos de
transdutores extensimetros colocados no estbmago e intestino
delgado. O objectivo das experiéncias era medir o tempo
necessadrio para gque as contraccgdes motoras de migracao (MMC)
regressassem ao valor de base apds ingestdo de uma refeicéo
s6lida. Um encurtamento do tempo de regresso do MMC induzido
pelo farmaco indicava uma finalizacdo mais cedo do periodo
digestivo devido a esvaziamento gastrico acelerado.
Imediatamente apds conclusao de uma MMC no intestino delgado
médio, varias doses de farmacos de ensaio (veiculo, ATI-7505 ou
cisaprida) foram introduzidos por infusdo intravenosa (IV) ao
longo de 20 minutos. No final da infusdo do fadrmaco foi dada uma
refeicdo aos caes. As contracgdes do intestino foram registadas

durante um tempo minimo de 60 minutos antes de comecar a infuséo

72



do farmaco para estabelecer o estado de jejum e para identificar
o0 aparecimento de MMC no duodeno e, pelo menos, 30 minutos apds
o0 regresso de MMC no duodeno. As comparacdes quantitativas dos
tratamentos foram com base no tempo de regresso de MMC como um
indice de esvaziamento gastrico apds ingestdo de uma refeicéo
sélida. Como resumido na Figura 2, o ATI-7505 encurtou
significativamente o tempo de regresso de MMC, indicando uma
aceleracao de esvaziamento gastrico em caes alimentados
normalmente. A cisaprida apresentou um padradao de accgao

semelhante.

O ATI-7505 Aumenta a Actividade Motora Gastrica e no
Intestino Delgado com Efeito Insignificante na Actividade do

Célon

Foram realizadas experiéncias em cades conscientes, em jejum
para avaliar a actividade motora gdstrica, no intestino delgado
e no c¢bélon do ATI-7505 em comparagdo com a cisaprida. Um
objectivo especifico era determinar os tamanhos de dose de
ATI-7505 (IV e PO) que simula-se muito de perto o padrao e
amplitude da actividade contrdctil provocada pela cisaprida a

doses terapéuticas tipicas em caes (0,5 mg/kg IV; 1 mg/kg PO).

Quando administrados IV e PO, o ATI-7505 e a cisaprida
provocaram efeitos procinéticos no intestino do céo. 0
aparecimento da acgdo ocorreu tipicamente 1 a 2 minutos e 25 a
30 minutos apds administracdao IV e PO, respectivamente. O efeito
de ATI-7505 na actividade motora gdstrica e no intestino delgado
imitou a cisaprida. Como a cisaprida, o ATI-7505 ©pareceu
provocar uma estimulacgao dependente com a dose da

contractilidade antral e do intestino delgado com um efeito
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relativamente pequeno na actividade motora no cdlon. Os efeitos
procinéticos provocados pelo ATI-7505 no aparelho GI superior
ocorreu juntamente com um aumento pequeno mas significativo (p <

0,05) na frequéncia de contracc¢des de migracdao gigantes (GMC).

O ATI-7505 nado estava associado ao desenvolvimento de
contracgdes de migracdao gigantes retrdgradas (RGC). Como a
cisaprida, o ATI-7505 tinha um efeito minimo nas caracteristicas
do complexo motor de migracao (MMC) no antro, bem como no
intestino delgado proximal, médio e distal. No que se refere a
frequéncia de MMC e a duracdo da fase III foi observada apenas
uma diferenca significativa: O ATI-7505 PO aumentava a
frequéncia de MMC no intestino delgado proximal relativamente
aos controlos. Os caes toleravam bem as doses IV e PO de
ATI-7505 e nao apresentaram efeitos secundarios, tais como

diarreia, anorexia ou perda de peso.

No global, os resultados mostraram que numa base de mg/kg,
o ATI-7505 era aproximadamente duas vezes mails potente que a
cisaprida. Além disso, as acgdes do ATI-7505, como aquelas da
cisaprida, foram <coerentes com um mecanismo envolvendo a
facilitacéao de libertacao de acetilcolina dos neurdénios
entéricos em vez de uma acg¢ado directa no musculo liso. Em
conclusdo, o ATI-7505 aumenta a actividade motora géstrica e no
intestino delgado, de um modo semelhante, a cisaprida com um

efeito minimo ou nulo na actividade do cdlon.

O Metabolismo de ATI-7505 é Independente de CYP450

Com base nos dados de microssomas humanos misturados, o

ATI-7505 sofre biotransformacéao num  UGnico metabolito, o)
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ATI-7500, o qual parece nao sofrer mais metabolismo. A conversao
de ATI-7505 em ATI-7500 nao foi dependente da presenca de NADPH.
Assim, a via de Dbiotransformacdo principal para o ATI-7505

ocorre independentemente de enzimas CYP450.

O ATI-7505 Nao Inibe as Enzimas CYP450

A fim de testar o potencial do ATI-7505 e/ou do seu
metabolito principal, ATI-7500, para actuarem como inibidores de
CYP450, estas duas moléculas foram pesquisadas utilizando
Gentest Supersomes™. De modo coerente com relatdérios publicados,
a cisaprida tinha uma actividade inibidora significativa contra
as isoformas de enzima CYP450, CYP3A4, 2D6 e numa menor extensao
para a 2C9. Nem o ATI-7505 nem o seu metabolito priméario,
ATI-7500 apresentaram actividade inibidora significativa contra
estas trés isoformas de CYP450, nem contra um painel de outras
isoformas que se sabe que desempenham um papel no metabolismo de

fadrmacos.

O ATI-7505 Tem Afinidade 1Insignificante para o Canal

Cardiaco, Ik.

A corrente de potdssio (K+) rectificadora retardada de
activacdo réapida em humanos (Ix, humanos) é um canal de K+ que é
codificado por um gene relacionado com o éter—-a-go—-go humano
(hERG) . Sabe-se que a cisaprida produz prolongamentos do
intervalo QT via um bloqueio de Ix,, e era portanto interessante
determinar se o ATI-7505 e o ATI-7500 tinham efeitos inibidores
importantes no Ix, humano. O sistema de ensaio foi células

HEK-293 de mamifero que expressavam os canais hERG K+, nos quais
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a corrente de potédssio fol medida pela técnica de grampo adesivo
de célula inteira. A ordenacado dos valores de ICsy foi: cisaprida
(9,5 nM) > ATI-7505 (24,521 nM) > ATI-7500 (204,080 nM)
(Quadro 3). Na globalidade, as observacgdes indicam que o ATI-
7505 tnum potencial pré-arritmico significativamente inferior a
cisaprida e sugerem que o ATI-7505 e o ATI-7500 tém afinidade

insignificante para os canais Ik, humanos.

Quadro 3.

Actividade de Inibigédo de Ik,

Actividade de Ix, em células HEK

Composto % do Ik, de controlo (10.000 nM) ICso
ATI-7505 78,0 24521
ATI-7500 88,9 204080
Cisaprida 0 9,5

Q

Os dados estdo normalizados em relacdao a % de Iy, da cauda de
controlo (corrente desencadeada sem farmaco ou veiculo presente)

ATI-7505 Néo Induz Alteragdes Electrofisiolégicas

Importantes em Coragdes de Cobaio

Os efeitos electrofisioldgicos cardiacos de ATI-7505 foram
examinados em coracgdes de cobaio isolados, perfundidos. O estudo
examinou os ATI-7505, ATI-7500 e cisaprida, os quais foram todos
testados a concentracdes de até 10000 nM. O nivel de efeito nao
observado (NOEL) foi definido como a concentracdo mais elevada
de composto de ensaio que nao mostrava uma resposta que fosse
significativamente diferente do valor de base (p < 0,05). Foram
avaliados os 6 parédmetros cardiacos seguintes: (1) intervalo QT;

(2) MAPDgy; (3) intervalo SA; (4) intervalo QRS; (5) intervalo
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BAH; e (6) HV. Enquanto o ATI-7505 foi um modulador muito fraco
dos parametros electrofisioldgicos cardiacos, o seu metabolito,
ATI-7500, carecia completamente de actividade electrofisiolédgica
(Quadro 4). O NOEL para o ATI-7500 era de > 10.000 nM para o
conjunto completo dos 6 pardmetros cardiovasculares. Uma vez que
a cisaprida tinha um NOEL de 10 nM para o conjunto combinado dos
6 parédmetros cardiacos testados, enquanto o ATI-7505 tinha um
NOEL combinado de 1.000 nM, o ATI-7505 parece carecer da
poténcia da cisaprida na modulacao dos parametros
electrofisiolégicos cardiacos. Na globalidade, as observacdes
demonstram gque o ATI-7505 é significativamente mais seguro do
que a cisaprida no que se refere ao potencial para induzir

flutuacdes electrofisioldgicas cardiacas importantes.

Quadro 4.

Pardmetros Electrofisioldgicos Cardiacos em Isolado Perfundido

Paradmetro Electrofisioldgico Nivel de efeito ndo observado
(NOEL)

Cisaprida ATI-7505 ATI-7500

Intervalo QT 10 1000 > 10000
MAPDgg 10 1000 > 10000
Intervalo SA 100 > 10000 > 10000
Intervalo QRS 1.000 > 10000 > 10000
Intervalo AH 1.000 > 10000 > 10000
Intervalo HV 1.000 1000 > 10000
Parametros nao Combinados 10 1000 > 10000

Todas as moléculas foram testadas no valor de base, 10, 100,
1000 e 1.000 nM.

Nos restantes casos a excepcdo dos valores indicados como >
10000 nM foi observada uma diferencga significativa (p < 0,05) em
relacdo ao valor de base qguando a molécula foi testada a uma
concentracado 10 vezes superior
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Metabolismo em preparacgdes microssomais humanas

0O metabolismo destes compostos foili estudado em microssomas
humanos misturados na presenca e auséncia do cofactor NADPH do
Citocromo P-450 e seguiu-se ao longo do tempo o desaparecimento
da molécula parental e o) aparecimento do correspondente
metabolito dcido, i. e., o) correspondente isdmero do

composto—1ITI.

Como se mostra no Quadro 5, os Compostos III e IV foram
rapidamente hidrolisados pela esterase aos respectivos
metabolitos (+) e (-)-Composto II. O metabolismo nao foi
dependente de CYP450 uma vez que a velocidade de hidrdélise era
independente da presenca de NADPH, a qual é um cofactor
necessario para dque o CYP450 funcione. Ao contrario, os
()-8 Compostos V e VI pareceram ser bastante estdveis ao longo
do tempo nas mesmas condigdes. Nesta experiéncia, as quantidades
de substrato (compostos III, IV, V e VI) gque permaneceram na
reaccao apds 5, 60 e 90 minutos foram avaliadas por um processo
de HPLC-MS tandem. Esta quantidade remanescente foi
correlacionada com o aparecimento do composto metabolito II. A
soma do substrato remanescente e composto II foi constante ao
longo do tempo e igual a gquantidade de material de partida no
tempo zero, 1indicando desse modo gque a hidrdélise era a Unica

reaccao metabdlica que ocorria.
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Quadro 5:

os compostos de ensaio foram incubados em preparacao
de microssomas humanos misturados na presenca de cofactor NADPH.
A quantidade remanescente de composto de ensaio e o aparecimento
do composto metabolito II foram seguidos ao longo de 90 minutos.

Composto |Compostos III e IV Compostos V e VI

de

ensaio

Tempo Composto Metabolito |Soma [Composto Metabolito |Soma
ensaio (ng/mL) ensaio (ng/mL)
remanesc. remanesc.
(ng/mL) (ng/mL)

5 31,3 2 33,31(32,9 1,5 34,4

60 20,7 14,5 35,2129,9 1,5 31,4

920 16,9 19,4 36,3(31,9 1,5 33,4

Metabolismo em sangue humano fresco.

Os compostos de ensaio foram dissolvidos em DMSO para

solucdo-méde 12,5 mM e diluida com 4&agua até uma

=20/80) .

preparar uma

concentracao final de 2,5 mM (DMSO/H20 O sangue fresco

foli recolhido em tubos contendo heparina de 3 doadores humanos e

o sangue foil conservado em gelo até a incubacdo. Aliquotas

separadas de sangue de cada doador foram pipetadas para tubos de

centrifuga de 1,5 mL e o0s tubos foram pré-incubados num

banho-maria sob agitacdo a 37 °C durante 5 minutos. A reacgéao

foi iniciada pela adigao de 10 pL de solugao-mae do composto de

ensaio apropriado para cada tubo (concentracao final = 100 uM).

As incubagdes foram desactivadas apdés 0, 5, 15, 30 e 60 minutos,

pela adicgao de acetonitrilo (750 mL), centrifugadas a 12000 rpm

durante 2 minutos e o sobrenadante analisado num sistema de HPLC

Agilent 1100. As separagbdes foram realizadas numa coluna

Keystone Intersil 0DS2, 250%X4,6 mm, 5 pm. A fase mdével aquosa

consistiu de tampdo de acetato de aménio 20 mM (pH 5,7) e a fase
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orgadnica de acetonitrilo. Foi utilizado um gradiente: a condicéo
inicial consistiu de 20% de acetonitrilo durante 1 minuto. A
concentragado de acetonitrilo foi aumentada linearmente até 90%
ao longo dos 8 minutos seguintes e mantida ali durante 1 minuto.
O sistema foi entdo reciclado até as condig¢des iniciais ao longo
de 1 minuto e mantido ali durante 4 minutos antes da injeccéao
seguinte. A &rea do pico para o pico parental foi determinada
monitorizando a absorvancia a 240, 254 e 290 nM. Os resultados
foram expressos como a quantidade de composto inicial que
permanecia e os dados submetidos a andlise cinética utilizando
WinNonLin. As semividas dos compostos individuais sé&o indicadas

abaixo no Quadro 6.

Quadro 6
Configuragdo Diastereomérica
Composto [Norcis “semi”| Quinuclindol “semi” Semivida (min)
IIT - R
Individuo 1 12,03
Individuo 2 10,37
Individuo 3 9,23
Média + DP 10,5 + 1,41
Iv + R
Individuo 1 8,47
Individuo 2 8,061
Individuo 3 8,58
Média + DP 8,59+0,077
v - S
Individuo 1 > 60 min
Individuo 2 > 60 min
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(continuacao)

Configuragdo Diastereomérica
Composto |Norcis “semi”| Quinuclindol “semi” Semivida (min)
Individuo 3 > 60 min
VI + S
Individuo 1 > 60 min
Individuo 2 > 60 min
Individuo 3 > 60 min

Entender-se—-a4 que os exemplos e aspectos aqui descritos séo
apenas para fins ilustrativos e que serdo sugeridas pelos
especialistas na técnica varias modificacdes ou alteracdes a luz
dagqueles, as quais estdo dentro do &ambito das reivindicacgdes

apensas.

A invencdo e o modo e O processo de a preparar e utilizar,
estdo agora descritos em termos tédo completos, claros, concisos
e exactos que permitem qgue qualquer especialista na técnica a
qual agquela pertence, prepare e utilize a mesma. Entender-se-a
que o anterior descreve aspectos preferidos da invencado e que
podem ser ali feitas modificacgdes sem gque se saia do espirito ou
dmbito da invencgdao como definido nas reivindicag¢des. Para
indicar, particularmente, e reivindicar claramente a matéria

objecto vista como invencao, as seguintes reivindicacgdes

concluem esta descricéo.

Lisboa, 23 de Junho de 2010
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REIVINDICACOES

Composto da férmula:

Rl\\ ':l /@/\/\/\gﬂs

/¢  Re OCH,
Rz RQ

e 08 seus sals farmaceuticamente aceitdveis, em que
as ligacdes nas posicdes 3 e 4 estdo cis uma em relacao a

outra;

R; € halogéneo;

R, é amino, NH(algquilo C;-C4;) ou N(alquil C,-C4) (alguilo
C1-Cy4) ;

Ry € OH ou alcoxilo C;-Cy;

R, € H ou metilo; e

Rs é -O-cicloalquilo C,—Cg, —-O-heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, -0-arilo,
—-N(Ry) —(alquil Cy—C¢)-C(0O)—-arilo ou -N(Rg)-algquil Cy—Csz-
arilo, -O-heterocarilo, -N(Rg)-C;-C¢ (0)-heterocarilo, ou
-N(Rs) —algquil Cp—Cg¢—hetercarilo, em que cada dos grupos
ciclicos estd néo substituido ou substituido em uma ou
mais posicodes substituiveis com alquilo C1—Cg,
alcoxilo C,-Cg, halogéneo, haloalgquilo C1-Cs,

haloalcoxilo C1-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo-C1-C,,

amino, -NH (algquilo C1-Cs¢), -N(alquil C1—-C¢) (al-
quilo C1-Cs¢), -(algquil Co—Ce) —-C(O)R11 ou
-0-(algquil Co—-Cg)-C(O)R1q, metilsulfona,

sulfonamida-Cyo—C¢ ou NO;; em que
1



Ry em cada ocorréncia é independentemente H ou algquilo
Ci1-Cyq; e

R;; € algquilo C;-Cg, OH ou

Ry, é alcoxilo C1-C¢, opcionalmente substituido com 1 ou

2 grupos que sao independentemente alcoxilo C;-Cg4,

amino, -NH (alquilo C1—Cq), -N(alquil
C1-C¢) (alguilo C1-Cq), —(Cp—Cgalgquil)-C(O)N(Rg)—
heterocicloalquilo, —-O-heterocicloalquilo,

—-C1-C4 (O)N(Rg) —hetercarilo ou heteroarilo, em que

os grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente

substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, alquilo C1-Cg,
alcoxilo C.-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1-Csq,

alcoxi C1-Cg—carbonilo, -CO;H, CFs; ou OCFs,
0 grupo heteroarilo estd opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 grupos gque sao independentemente halogéneo,

alquilo C;-Cg, alcoxilo C1-Cs, hidroxilo, hidroxi-

alqgquilo C1-C¢, alcoxi C;-C¢—carbonilo, -COzH, CF3 ou
OCFs3; ou
Rq1 é —O-heterocicloalquilo, em que o)

heterocicloalgquilo estd opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 grupos qgue sao independentemente halogéneo,
alquilo C1—Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C,;-Cg—carbonilo, -COzH,

CF5; ou OCFj;.

Composto de acordo com a reivindicacgao 1, em que

R; € halogéneo;
R, é amino, NH (algquilo C1—Cy) ou
N(alquil C;-C,) (algquilo C.-C4) ;
Rs € OH ou alcoxilo C;-Cy;
2



R, € H ou metilo; e

Rs é —O-heterocicloalquilo, em que o) grupo
heterocicloalquilo ¢é seleccionado de aza-biciclo-
octilo, aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo, em que
0 azoto aza estd opcionalmente substituido com metilo
ou etilo e o grupo heterocicloalquilo esta
opcionalmente substituido com metilo ou etilo;
piperidinilo, piperazinilo ou pirrolidinilo, em que os
grupos piperidinilo, piperazinilo e pirrolidinilo
estdao opcionalmente substituidos em uma ou duas
posicdes com grupos que sao independentemente alquilo
C1-C4, alcoxilo C;-C4, halogéneo, haloalquilo C;-Cg4,
haloalcoxilo C;-C4, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1-Cy4,
amino, -NH (alquilo C1-Cys),
-N(alguil Ci1-C4) (alquilo C;-C4), —(alguil C;-Cg)-C(O)R1:

ou NOj.

Composto de acordo com a reivindicacadao 2, em que Rs &
—-O-heterocicloalquilo, em que o heterocicloalquilo, o qual
é¢ l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-11lo ou 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-

3-ilo,

em que O azoto no grupo 8-aza-biciclo[3.2.2]oct-3-1ilo esta

opcionalmente substituido com metilo ou etilo.

Composto da férmula:

18
&

Rg
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e 0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em gque
as ligacbes nas posicgdes 3 e 4 estdo cis uma em relacdo a

outra;

R1 é halogéneo;

R, é amino, NH (alguilo C1-Cys) ou
N(alquil C1-C4) (alguilo C1-C4) ;

R; € OH ou alcoxilo Cy1-Cys;

R, € H ou metilo;

Ro em cada ocorréncia € independentemente H ou
alquilo C1-Cy;

Ri; € algquilo C;-C¢, OH ou

Ry é alcoxilo C;-Cg¢, opcionalmente substituido com 1 ou

2 grupos que sao independentemente alcoxilo C;-Cg,

amino, -NH (alquilo C1-Cq),
-N(alguil C;1-C¢) (alquilo C;-Cq), -(alquil Co—Ce¢) —
C(O)N(Ro)-heterocicloalquilo, —-O-heterocicloalquilo,

—-C1-C4 (O)N(Rg) ~hetercarilo ou heteroarilo, em que

os grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente

substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, alquilo C1-Cgq,
alcoxilo C,-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—-Ces,

alcoxi C;-Cg—carbonilo, —-CO,H, CFs; ou OCFs,

0 grupo heteroarilo estd opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 grupos gque sao independentemente halogéneo,
alquilo C1—Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo, -COzH,
CF5; ou OCF3; ou

Ri; € —-O-heterocicloalquilo em que o heterocicloalquilo
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos

que sao 1independentemente halogéneo, alquilo C;-Ce,
4



5.

alcoxilo C1-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo

alcoxi C,—-Cg—carbonilo, -COzH, CFs; ou OCFs;

.

Ris €& H, alguilo C;-Cs, alcoxilo C;-C4, halogéneo,

haloalquilo C1-Cg¢, haloalcoxilo C,1-Cg, hidroxilo,

hidroxi-alquilo C1—Cy4, amino, -NH (alquilo

-N(alquil C1—-Cg¢) (algquilo C1-Cq¢), metilsulfona,

sulfonamida-Co—C¢ ou NO,; e

Rig € H ou -0O-(alguil Cy—C¢)-C(O)R11.

Composto de acordo com a reivindicacao 4, em que

R1 é halogéneo;

R> é amino, NH (algquilo C1—Cys)
N(alquil C1-C4) (algquilo C1-C4) ;

Ry, € OH ou alcoxilo C1-C4

R, € H ou metilo;

Ry € H ou metilo;

2

Ry1 € OH, alcoxilo C;-Cs ou alcoxi Ci-Cz—alcoxi C1-Cs—,
em qgue alcoxilo C;-C, estd opcionalmente substituido
com amino, -NH(alquilo C1-C4), -N(alguil C;-C¢) (alquilo

C1-C¢), aza-biciclo-octilo, aza-biciclo-nonilo,

aza-biciclo-decilo, em que 0 azoto aza

opcionalmente substituido com metilo ou

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou

—(alguil Cp—C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo;

Ris é H, alquilo C;-C¢, alcoxilo C1-C4, halogéneo,

haloalquilo C1—-Ceg, haloalcoxilo C1—-Cg, hidroxilo,

hidroxi-algquilo C1—Cy4, amino, -NH (alquilo

-N(alguil C1-C¢) (alquilo C1-Cs), metilsulfona,

sulfonamida-Cy—C¢ ou NO,; e

Ris é H ou —O—(alquil CO—C6)—C(O)R11.



Composto da férmula

,Q ’Y Q* (il Cq-C-C(O)Ry1
R4 OCH;,

[\\

Rj

e 0s seus sails farmaceuticamente aceitdveils, em que
as ligacdes nas posicbdes 3 e 4 estdo cis uma em relacao a

outra;

nél ou 2;

R1 é halogéneo;

R, é amino, NH (algquilo C1—Ca) ou
N(alquil-C;-C4) (algquilo C1-C4);

R; € OH ou alcoxilo C;-Cy4;

R; € H ou metilo; e

Ri; é alquilo C;—-Ce¢, OH ou

Ri1 € alcoxilo C1-C¢, opcionalmente substituido com 1 ou

2 grupos que sao independentemente alcoxilo C;-Cg,

amino, -NH(algquilo C1-Ceq),
-N(alguil C;-C¢) (alquilo C1-C¢), -(alquil Co—Cg¢) —
C(O)N(Ry) ~heterocicloalquilo, -O-heterocicloalquilo,

—-C1-C4(0O)N(Rg) ~hetercarilo ou heteroarilo, em que

0s grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente

substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que sao
independentemente halogéneo, algquilo C1—-Cg,
alcoxilo C,-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—-Csq,

alcoxi C;-Cg¢—carbonilo, -CO,H, CF; ou OCFj;,
0 grupo heteroarilo estd opcionalmente substituido com

1, 2 ou 3 grupos que sao independentemente halogéneo,

6



alquilo C1—Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg—carbonilo, -COzH,
CF, ou OCFs3,

Ry em cada ocorréncia ¢é independentemente H ou
alquilo C,-C4; ou

Ri; € —-O-heterocicloalquilo em que o heterocicloalquilo
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos
que sao independentemente halogéneo, alquilo C;-Ce,
alcoxilo C1—-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—-Csq,

alcoxi C1-Cg—carbonilo, -COz;H, CF; ou OCF;.

Composto de acordo com a reivindicacao 6, em que

né& 1l ou 2;

R:1 € halogéneo;

R, é amino, NH (algquilo C1—Cy) ou
N(alquil C;-C4) (algquilo C1-Cy4);

Rs € OH ou alcoxilo C;-Cs;

R; € H ou metilo; e

R;; € OH, alcoxilo C;-C4, ou alcoxi C;-Cy—alcoxi C;-Cs—,
em que alcoxilo C;-C, estd opcionalmente substituido
com amino, -NH (alquil C1—Cg)-N(alquil C,-Cg) (al-
quilo C;-Cq), aza-biciclo-octilo, aza-biciclo-nonilo,
aza-biciclo-decilo, em que 0 azoto aza esta
opcionalmente substituido com metilo ou etilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piridilo ou

—(alguil Cp—C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo.



8.

Composto da férmula:

18

1

AN \f(alquil CoCe-C(O)Ry4
R 4 R
ﬂ\\ N 3 15
Y2¢ Re OCH,
Rz R3

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em gque

as ligacbes nas posicgdes 3 e 4 estdo cis uma em relagdo a

outra;

Ry é halogéneo;

R, ¢ amino, NH(alquilo C;-C,) ou N(alquil C;-C

quilo C1-Ca) ;

R; € OH ou alcoxilo C1-Cg;

R; € H ou metilo; e

R¢ em <cada ocorréncia ¢ 1independentemente
alquilo C1-Cy;

-

Ri; é alquilo C;-Ce, OH ou

1) (al-

H ou

Ri; é alcoxilo C;-Cg¢, opcionalmente substituido com 1 ou

2 grupos que sao 1independentemente alcoxilo

C1—Cyq,

amino, -NH (algquilo C1-Cq),

-N(alguil C;-C¢) (alquilo C1-C¢), -(alquil Co—Csq) —

C(O)N(Rs)-heterocicloalquilo, —-O-heterocicloalquilo,

—-C1-C¢ (O)N(Rg) —hetercarilo, ou heterocarilo, em que

0s grupos heterocicloalquilo estao opcionalmente

substituidos com 1, 2 ou 3 grupos que
independentemente halogéneo, alquilo
alcoxilo C;-Cg, hidroxilo, hidroxi-alquilo

alcoxi C;-Cg—carbonilo, —-CO;H, CF; ou OCFs,,

sao
cl_c6r
Cl_CGI



0 grupo heteroarilo estd opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 grupos gue sao independentemente halogéneo,
alquilo C1—Cg, alcoxilo C1—Cg, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C;-C¢, alcoxi C,;-Cg—carbonilo, -COzH,
CF; ou OCFsj,

R¢ em cada ocorréncia ¢é independentemente H ou
alquilo C;-C4; ou

Ri; € —-O-heterocicloalquilo em que o heterocicloalquilo
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 grupos
que sao 1independentemente halogéneo, alquilo C;-Ce,
alcoxilo C1—-Cs, hidroxilo, hidroxi-alquilo C1—Cgq,
alcoxi C1-Cg—carbonilo, -CO;H, CFs; ou OCFs;

.

Ris €& H, alguilo C;-C¢, alcoxilo C;-C4s, halogéneo,

haloalquilo C1—-Cg, haloalcoxilo C1—Csq, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C1—-Cq4, amino, -NH (alquilo C1-Csq),
-N(alquil C1-Cg¢) (algquilo C1-Cq¢), metilsulfona,

sulfonamida-Co—C¢ ou NO,; e

Rig € H ou —-0O-(alguil Cy—C¢)-C(O)R11.

Composto de acordo com a reivindicacao 8, em que

R1 é halogéneo;

R, ¢ amino, NH(alquilo C;-C4;) ou N(alguil C;-C4) (al-
quilo C1-Cy4);

R; € OH ou alcoxilo C1-Cg4;

R, € H ou metilo;

Ry € H ou metilo;

R;; € OH, alcoxilo C;-C; ou alcoxi C;-Cy—alcoxi C;-Cs—,
em que alcoxilo C;-C, estd opcionalmente substituido
com amino, -NH (alquilo C1-Cq¢),
-N(alguil C;-C¢) (alquilo C;-Cq), aza-biciclo-octilo,

aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo, em que o azoto
9



10.

11.

12.

13.

14.

aza estd opcionalmente substituido com metilo ou
etilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piridilo ou —-(alquil Co—C¢)-C(O)NH-pirid-4-ilo.

Ris & H, alquilo C;-C¢, alcoxilo C1-C4, halogéneo,
haloalquilo C1—-Ceq, haloalcoxilo C1-Cq, hidroxilo,
hidroxi-alquilo C1—Cy4, amino, -NH (C;-C5 alquil),
-N(algquil C1-C¢) (algquilo C1-Csq), metilsulfona,
sulfonamida-Cy—Cs ou NOy; e

Rig é H ou —O—(alquil Co-Cg)—C(O)RM.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que R, é cloro.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que R; é amino.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que R3; & metoxilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que R, é H.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

9,
er

em que Ry é cloro; R, é amino; R; € metoxilo; R, € H, e

R, e R; tém a seguinte orientacdo no anel de fenilo:

o)

"L
R R

2 s,

10



15.

16.

17.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que a orientacao das ligacdes 3 e 4 é

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

9,

em que a orientacao das ligacdes 3 e 4 é

z

'Sk

L
OCH,4

Composto de acordo com a reivindicacao 1 que é

6-{(3S5,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-ilthexanoato de
(38)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il0;
6—{(3R,48)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-il}hexanoato de
(38)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-110;
6-{(3R,4S8)-4-[(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-ilthexanoato de
(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1il0;
6-{(3S8,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoil)amino] -
3-metoxipiperidin-1-il}hexanoato de 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-1lo; ou
6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-
metoxipiperidin-1-il)hexanocato de (R) —quinuclidin-3-
ilo.

11



18. Composto de acordo com a reivindicacao 4 que é

acido 4—-[({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}acetil)aminolbenzdico;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
illtacetil)amino]benzoato de metilo;
4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}acetil)aminolbenzoato de metilo;
4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
illtacetil)amino]benzoato de metilo;
4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-illacetil)
amino]benzoato de etilo;

4-1({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
illacetil)amino]benzoato de isopropilo;
4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}acetil)aminolbenzoato de 2-metoxietilo;
4-1({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
il}lacetil)amino]benzoato de 2-pirrolidin-1-iletilo:
4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
illacetil)amino]lbenzoato de l-metilpiperidin-4-ilo;
4-1({(3S5,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-

illacetil)amino]benzoato de 2-piridin-2-iletilo;
12



4-[({(35,4R)-4-[(4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
illacetil)amino]lbenzoato de 2-(dimetilamino)etilo;
4-[({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
illacetil)amino]benzoato de l-metilpiperidin-3-ilo;
4-[({(35,4R)-4-[(4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
iltacetil)aminolbenzoato de 2-morfolin-4-iletilo;
4-[({(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-metoxibenzoil) —
amino]-3-metoxipiperidin-1-il}tacetil)amino]lbenzoato de
l1,4-dimetilpiperidin-4-ilo;
4-[({(35,4R)-4-[(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}acetil)amino]benzoato de 2-0x0-2-(piperidin-4-
ilamino)etilo; ou

4-{[(2-{(35,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2—-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}etil)amino]lcarbonil)benzoato de

(3R)—-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1ilo.

19. Composto de acordo com a reivindicacao 6 que é

acido 1-({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
illacetil)piperidina—-4-carboxilico;

1-({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
illacetil)piperidina-4-carboxilato de metilo;
1-({(3S5,4R)-4-[(4-amino-5-cloro—-2-

metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-

illacetil)piperidina 4-carboxilato de etilo; ou
13



1-({(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-

il}acetil)piperidina-4-carboxilato de 2-metoxietilo.

20. Composto de acordo com a reivindicacdo 8 que é

acido 4-{[(2-{(35,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-

illetil) (metil)amino]metillbenzdico;
4-{[(2-{(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxiperidin-1-illetil)
(metil)aminolmetil}benzoato de metilo;
4-{[(2-{(38,4R)-4-[ (4-amino-5-cloro-2—-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-
il}etil)aminolmetill}lbenzoato de metilo;
4-{[(2-{(38,4R)-4-[ (4—amino-5-cloro-2—-
metoxibenzoil)amino] -3-metoxipiperidin-1-
il}letil)amino]lmetil}benzoato de isopropilo; ou
Dicloridrato de 4-{[(2-{(35,4R)-4-[(4—-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoil)amino]-3-metoxipiperidin-1-

il}etil)amino]metil}benzoato de etilo.

21. Composto de acordo com a reivindicacéao 1 que é
6-((3S,4R)—-4-(4—-amino-5-cloro—-2-metoxibenzamido)-3-

metoxipiperidin-1-il)hexancato de (R)-quinuclidin-3-ilo.
22. Sal de acordo com a reivindicacdo 1 que ¢é dicloridrato de

6-((3S,4R)—-4-(4—-amino-5-cloro—-2-metoxibenzamido)-3-

metoxipiperidin-1-il)hexancato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

14



23.

24.

25.

26.

27.

28.

Composicéao compreendendo um composto ou sal
farmaceuticamente aceitdvel de acordo com qgualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 22 e, pelo menos, um veiculo, solvente,

adjuvante ou excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

Utilizagcdao de um composto ou sal de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 22 na preparacgado de um medicamento
para o tratamento de emése, dispepsia, gastroparesia,
obstipacdo intestinal, pseudo-obstrucdao intestinal, refluxo

gastroesofdgico ou 1leo pds-operatdrio.

Utilizagdao de acordo com a reivindicacao 24, em que ©

composto ou sal é administrado por via intravenosa.

Composicao compreendendo, pelo menos, um de 6-((3S,4R)-4-
(4-—amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-
il)hexanocato de (R)-quinuclidin-3-ilo e Dicloridrato de
6-((3S,4R)—-4-(4-amino-5-cloro—-2-metoxibenzamido)-3-
metoxipiperidin-1-il)hexanocato de (R)-gquinuclidin-3-ilo e,
pelo menos, um veiculo, solvente, adjuvante ou excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

Utilizacdao de acordo com a reivindicacdo 24, em gue ©

composto ou o sal é de acordo com a reivindicagédo 21.

Composto ou sal de acordo com qualquer uma das
reivindicagbdes 1 a 22 para utilizagdo no tratamento de
emése, dispepsia, gastroparesia, obstipacdao intestinal,
pseudo-obstrucdo intestinal, refluxo gastroesofdgico ou

ileo pds-operatdrio.

Lisboa, 23 de Junho de 2010
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Figura 1l: Curvas Concentragdo—Resposta para Agonismo do
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Figura 3: Metabolismo Com e Sem o Cofactor Dependente de CYP450,
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RESUMO

“COMPOSTOS ESTEREOISOMERICOS E PROCESSOS PARA O TRATAMENTO DE
DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS E DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL”

A presente invencgao proporciona compostos estereoisoméricos
de férmula (X): em que as varidvels sdo como aqui definidas, e
composigdes para o tratamento seguro e eficaz de varios
disturbios gastrointestinais incluindo, mas nao se limitando a,
gastroparesia, refluxo gastroesofdgico e estados semelhantes. Os
compostos da presente invencao também sado Uteis no tratamento de

uma diversidade de estados envolvendo o sistema nervoso central.
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