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RESUMO

DERIVADOS DE 4-TETRAZOLIL-4-FENILPIPERIDINA PARA O
TRATAMENTO DA DOR

A presente invengdo tem por objectc compostos de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina, composicdes que compreendem uma
guantidade efectiva de um composto de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina, processos para o tratamentc ou a prevencgdo
da dor ou da diarreia num animal, que compreendem a adminis-
tracdo a um animal gque dele negessite, de uma guantidade
efectiva de um composto de 4-tetrazclil-4-fenilpiperidina e
0s processos para a estimulacdo da funcdo do receptor de
opibide numa célula, que compreende © cdntacto de uma célula
capaz de'expressar um‘ieceptor de opidide com uma gquantidade

efectiva de um composto de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina.



DESCRICAO

DERIVADOS DE 4-TETRAZOLIL-4-FENILPIPERIDINA PARA O
. TRATAMENTO DA DOR

1. Ambito da Invencéo

A presente invencdo tem por objectc compostos dé 4-
tetrazol-4-fenilpiperidina. para serem utilizades como um
medicamento. Além disso, a presente memdria descritiva
descreve composicdes gque compreendem uma guantidade efectiva
de um composto de 4—tetrazolil—4—fenil—piperidiné. Os com-
postos e os proCeSsos para a prevencgdo ou o tratamento da dor
ou da diarreia num animal, compreendem a administracgdo a um
animal gue necessite desse tratamento ou da sua prevengdo, de
uma quantidade efectiva de um composto de 4-~tetrazolil-4-

fenilpiperidina.

2. Antecedentes da Invencdo

A dor é o sintoma mais comum pelo qual os pacientes proé-
.Curam aconselhamento e tratamento médico. A dor pode sér‘agu—
da ou crdnica. Embora a dor aguda estelja normalmente auto-
limitada, a dor crénica pode persistir durante 3 meses ou
mais tempo e levar a alteragées'significativas na personali-
dade de paciente, no seu estilo de vida, na capacidade
funcional ou, de uma forma geral, na qualidade de vida (K. M.
Foley, Péinﬁ noc Cecil Teitbook of Medicine 100-107, J. C.
Bennett e F. Plum eds., 20% ed. 1996).

A dor tem sido tradicionalmente tratada pela administra-

cdo de um analgésico ndo opidide, tal como, acido acetilsali-



cilico, trisalicilato de colina e magnésio, acetaminofeno,
ibuprofen, fenoprofen, diflusinal e naproxen; ou um analgési-
co opidide, tal como, morfina, hidromorfona, metadona, levor-

fancl, fentanilo, oxicodona e oximerfona. Id.

A patente de invengdoc norte-americana N°. 6.576.650 Bl,
a patente de invencdo norte-americana N°. 6.166.039 e a
patente de‘inﬁengéo norte—americana N°. 5.849.761, para Yaksh
e a patente de iﬁvéngéo norte—americana N°. 6.573.282, para
" Yaksh et al., descrevem derivados de piperidina substituidos
nas posicdes 1 e 4, alegadamente uteis como opiatos anti-

hiperalgésicos activos perifericamente.

A patente de invencdo norte-americana N°. 6.362.203 BI1,
para Mogi et al.y, deSCreve derivados de d4-hidroxi-4-fenil-
piperidina que sdo alegados por exibirem uma acgdo analgési-

ca periférica.

‘A publicacdo da patente de invencdo canadiana N°, 9439560
de Carron et al., descreve derivados de piperidina, compor-
tando substituintes nas posigdes 1 e 4, que alegadamente sdoc

Uteis como analgésicos.

A publicagido da patente de invengéb internacional WO
02/38185 A2, de Dunn et al., descreve compostos de piperidina
substituidos nas posigdes 1 e 4, que alegadamente sdo uteis

como copiatos anti-hiperalgésicoes.

0 resumd da publicagdo da patente de invengdo interna-
cional WOC 01/70689 Al, também descreve derivadcs de piperi-
~dina, gue comportam. substituintes nas posigdes 1 e 4, que
alegadamente sdo Uteis como agonistas do receptor & de opidi-

des.



Os analgésicos opidéides tradicionais exercem a sua acti-
vidade farmacoldégica loge que passam através da barreira do
sangue para o cérebro. Mas esta  passagem da barreira do
sangue para ¢ cérebro pode levar a efeitos colaterais indese-
jédveils mediados pelo sistema nervoso central, tais como,
depressdo respiratéria (dispneia), aumentc da tolerancia a
firmacos, aumentc da dependé&ncia de drogas, obstipagaoc e

euforia indesejada.

H4A ainda uma clara necessidade de novos farmacos que
sejam Uteis para o tratamento ou a prevencdo da dor ou da -
diarreia e que reduzam ou evitem um ou mais dos efeitos
colaterais associados a terapila tradicionél para o tratamento

da dor ou da diarreia.

3. Sumario da Invencio

A presente invencdoc tem por objecto compostos de férmula

geral (Ia):

e 0s seus sals aceitdvels sob o ponto de vista farmacéutico,

para serem utilizados como medicamentos, em que:

o simboclco Ar; representa um grupo -ciélo(alquilo C3—Csg},
fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo ou hetercarilo (com

5 a 7 adtomos no niucleo), sendo cada um deles insubs-



tituido ou substituido com um ou mais grupos represen-
tados pelo simbolo Ro; 7 .

o simbolo Arz. representa um grupo fenilo, naftilo, na=-
trilo, fe_naﬁtrilo ou hetercarilc {(com 5 a 7 &tomos no
nucleo), sendo cada um deles insubstituido ou substitui-

do com um.ou mais grupos representados pelc simbolo Ry;

o simbolo G representélj um atomo de H ou um grupce de
férmula geral -L-(CH),CO2Rs, -L-(CHz)aRs, —(alcileno 'Cl—
Cs5) COzRy ou —(alcileno Ci;-Cs)Rs;

o simbolo L representa um grupo -C(0)-, -S0z—~ ou -80-;

0 simbolo 'Ry representa &dtomos de H, grupos de fdérmula

-C(O)NHz, —-C{O)NHOE, de férmula geral —COuRs, —-CHO, —CN,

" —(alquilo Ci-C4), ~C(O)NH(alquilo Ci-Cq), ~-C(O)N(alquilo

C1-Cs) 2,4

A CHa)r
e -—ﬁ—N‘/ 9
—C—N  N-Rqg

o —
S AN
R \'(CHz)V . —¢ N@ ou ¢ N\_/O ;

os simbolos R, e R;;fepresentam, cada um, independente-
mente, A4tomos de haiogéneb,' grupos ~alquilo C:-Cjg,
-O{alquilo C;-Ci), =NH(alquilo C;~C3) ou =-N{alguilo C;-

C3)2i

o simbolc Ry representa &tomes de H,, gi’upos -alquilo Ci-
ClOr ‘-CHzO(alQUllO C]_"'C4) ,' -C_HzN(alquilo C]_"’C4)2 ou —CH,NH-

(alquilo C1-Cq);

o simbolo Rs representa -NH;, -NHSO;Rs, ~-C{O)NH,
~C(O)NHOH, =SO,NHz, ~-C(O)NH(alquilo Ci~C4), C(O)N(alguilo



Ci-Ce)s, —SONH(alquilo Ci-Cq), -SON{alquilo C;=Cq)z, &to-
"mos de H, grupes -0H, -CN, -ciclo(alquilo C34Cﬂq
fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo ou hetercarilo (com
5.a 7 Atomos no nucleo), sendo cada 1Hn.deles insubs-—
tituido ou substituido com um ou mais grupos representa-

dos pelo simbolo Ry;

m representa um nﬁmero'inteiro'de 0 a 4;
n.representa um numerc inteiro de 1 a 4;

p representa 0 ou 1;

q fepresenta um numerc inteiro de 0 a 3;.e

r representa um nuUmero inteiro de 1. a 6.

A presente invencdo também tem por objecto'compostos de

férmula geral (Ib):

e os seus sals aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,

em que:

‘0 simbolo Ar: représénta umnm grupo -ciclo(alguilo Cs3-Cg) ,
fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo ou heteroarilo {com
5 a 7 &tomos no nﬁcleo); séndo cada um deles insubs—
tituido ou substituido com um ou mais grupoéi repre-

sentados pelo simbolo Rp;
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o simbolo Ar, representa um grupo fenilec, naftilo,
antrilo, .fenantrilo ou heteroari_]i_oj {com 5 a 7 Atomos no
nucleo), sendo 'cada un  deles  insubstituido ou
substituido com um ou mais grupos representados pelo

simbolo Ra;

o simbolc G representa 4tomos de H, grupos de férmula
geral ~-L-(CHy)nC(O)ORs, -L-(CHz)aRs, -(alcileno .C3~Cs)-
COOR, -ou - (alcileno Ci1-Cs)Rs:

o simbolo L representa -C(C)-, '—5024 ou =S0-;

o simbolo R, representa &tomos de H, grupos -C(0)NHj,
-C (0) NHOH, ~COsRq, -CHO, -CN,  -(alquilo = Ci1-Ca),
~C(O)NH (alquilo Ci1-Ca), -C(O)N(alquilo Ci~Ca)2,

(CHp)

- g/ | B
—C—N N—R, AN R — '""O B _

0S8 _sirﬁbolos "Rz e Ry representam,. cada um, indepen-
dentementé, adtomos "de halogéneo, grupos —alqtiilo Cy1-Cs,
~0(alquilo Ci-Cs), -NH(alquilo C;-C3) ou -N(alguilo Ci-
Cs)as

o simbolo Ry representa Atomos de :H, grupos -alguilo C;-
Cior *CHZO(alquilo Cl—C4) ’ ~CHoN (alquilo C]_‘Czi).z cu

—CH,NH- (alquilo Ci1~C,) P

o simbolo Rs representa -NHp, -NHSORs, ~-C(O)NHg,

. —C{O)NHOH, =-SO;NH;, -C (O)NH{alquilo C;=Ci), C(O)N(alquilo

C1-Ca)2, -SOpNH(alquile Ci-C4), -SO;N(alguilo Ci—Ci)o,

4tomos de H, grupos -OH, -CN, -ciclo{alquilo Cs-Cg),



fenilo, naftilo, antrile, fenantrilo ou heteroarilo (com
5 a 7 atomos no nucleo), sendo cada um deles insubs-
tituido ou substituide com um ou mais grupcs repre-

sentados pelo simbolc Ra;

-0 simbclo m representa um nimero inteiro de 0 a 4;

~s

Ke simbolo.ﬂ representa um nﬁmero inteiro de 1 a 4
o) simbél§ D repiesenta 0 ou‘l;

o simbolo q representa um nﬁmero‘inteiro de'O a3; e
o simbolo r represegtalgm-nﬁmerg intei;o de 1 a 6.

A presente invengdo também tem por objecto compostos de

férmula<geral (Ié):

e ‘0s seus sals aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,

em que:

o simbolo Ars fepresenta um grupo fenilo, naftilo,
antrilo, fenantfilo ou hetercarilc (com 5 a 7 Aatomos= no
nicleo), sendo cada um deles insubstituide ou subs-
tituido com um ou mais grupos représentados pelo simbélo

Ry;



‘0 simboclo G representa atomos de H, grupos de férmula
- geral ~T—(CHz)»C(O)ORs, -L-(CHz2)aRs, =-({alcilenc C1-Cs)-
COCRs ou - (alcilenc C1~C5)R5;

.0 simbolo L representa -C(0}-, -5C;~ ou -S0-;

o simbolo R1 representa Aatomos de H, grupos =C{0)NH;,
~C {0O)NHOH, ~COsR4, -CHO, —CN, —(alguilo C1—Ca),
~C(0)NH=(alquilo Ci-Ca), -C(O)N{alguilo Ci-Ci)z,

0 {CHa);

) D N : O - .
i/ \. . C—N, il 8 ™\
Q ONRe , T ‘C @ o : N-,. O

n_/

o8 Simbolos R2-e Rs repreéentam,vcada uﬁ, independen-
temente, stomos de halogéneo;' grupos -alquilo Ci-Cs, -
"fO(alquilo C1-C3) , -NH{alquilo C;-Cj) ‘ou fN(alqﬁilo Ci—
Cs)zs & ' '

o simbolo R, representa atomos de H, grupos -alguilo Cy-
Cio, -CHO(alquilo C;-C4), -CHN(alquilo Ci=Ca); oOu
—CH,NE- {alquilo Ci~Cg): '

o simbolo Reg r'epresenta‘ -NH,, - -NHSOzRs, -C(O)}NHz,
~C(O)NHOH, -SO,NH;, -C(0)NH(alquilo Ci1=Cs), C(0O)N{alquilo
C1=C4)2, -SO;NH(alguilo Cl;C4){ ~-S0,N (alquilo C3-Cs)z, ato-
mos dé H, grupos -OH, -CN, fdiclo(alquilo C3=-Cg), feni-
lo, naftile, antrilo, fenantrilo ou heteroarilo (com 5 a
7 &atomos no‘nﬁcleo),‘sendo cada um deles insubstituido'
ou substituido com um ou mais grupos representados pelo

simbolc Rs;

o simbolo m representa um numero inteiro de 0 a 4;
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¢ simbole n rgpresenta um numeroc inteiro de i a 4;
o simbolo p rgpresehta 0 oull;
o} simbolo o} representa ﬁm nﬁmérovinteiro de 0 a 3; e
o simbolo r representa um nimero inteiro de 1 a o.

A presente invengdo também tem por objecto compostos de

férmula geral (Id):

e 08 seus sais aceitdveis sob o ponto de- vista farmacéutico,

em que:

o simbolo ‘Ar3 representa um_ grupo fenile, 'néftilo,
aﬁtrilo,'fenantrilo ou heféroarilo (com 5 a 7'étomos no
nﬁcleo),‘sendq cadé'ﬁm deles insubstituido ou substi?
tuido com ﬁm ou mais.grupos représentados pelb simbeleo

Rz;
o simbolo G representa &tomos de H, grupcs de férmula
‘geral -L-(CHz)aC(O)ORs, -L-(CHs)nRs, -(alcileno C3-Cs)-

COOR, ou —(alcileﬁo C1~Cs) Rs;

o simbolo L representa -C(0)-, -SOz- cu =50-;
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o simbole R; representa &tomos de H, grupos -C{0)NH,
C(O)NHOH, -COzRq, -CHO, -CN, ={alquilo C;-Cs), -
C(O)NH{algquilo C1-C4), -C{O)N(alguilo Ci;-Cy}s,

| (CHy)
o 8T
L ery TN

o . 0 )
1l X il 7/ \
—C—N - —C—N QO
5 A= ou \_/ 3
oS simbolos'Rg_e Rs; representam, cada um, independén~
temente, atomos de halogéneo, grupos. -alquilo CifC3,
' —0(alguilo C;-C3), -NH(alguilo C;-Cs) ou -N(alquilo Ci-

Csz)2s _

o simbolo_R4 répresenta adtomos de H, grupos %alquilo Ci—
Cio, —CHp0(alquilo C;-C4), -CHpN(alguilo Ci~Cy)p ou ~-CH,NH-
{alguilo Cl—Cé); . ' ' '

o) simbolo  Rg . representa - ~NHp,  ~NHSOzR4; —-C (O) NH»,

-C(O) NHOH, -SO,NH, -C(O)NH(alquilo C;-Cg), C{O)N(alquilo
C1-Ca)z, —-SONH(alquilo. Ci-Cy), - -SON(alquilo Ci-Ci)a,
dtomos de H, grupos -OH, -CN, —cicio(aiqdilo C34C3f;
. fenilo,‘naftilq,_antriloL fenantrilo ou heteroarilo (com
l5 a 7 étomos no ntcleo), sendo cada urn deles insubs-
_tituido ou 'sﬁbstituido com. um ©ou “mais grﬁpbs

.representados pelo simbolo Ras
o éimboio.m repiesenta um‘nﬁmero‘intei;o de O'a_4;
o simbolo n re?reéenta.um nimero inteiro dé i a 4; 
o simbolo p representa 0 ou 1;

o simbolc g representa um ndmero inteiro de 0 a 3; e
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o simbolc r representa um numero inteiro de 1 a 6.

U compdsto de férmula geral (Ia), (Ib), (Ic), (Id) ouw
um seu sal aceitéavel sob o ponto de vista farmacéutico (sendo
cada um deles um “composto de 4-tetrazolil-4-fenilpiperi-

dina”), é Gtil para o tratamento ou a prevengdo da dor ou da’

diarreia num animal.

A presente invencdo também tem’por;objecto composigdes
que'compreendem uma quantidade efectiva de um composto de 4-
tetrazolilf4-fenilpiperidiné e um veiculo ou excipiente -
aceitaveis sob,o'ponto de vista farmadéutico. As presentes
compoSiqées sdo Uteis para o tratamento ou"a prevencdo da dor

ou da diarreia num animal.

A preéente invencdo também ‘tem por- objecto kits que
éompreendém uma enmbalagem ébhtendo uma.qﬁantidade efecﬁiva de
um composto de 4—tetrazblil—4%£enilpiperidina e instrugées |
.para a sua utiliZagéo.péra.ftratar ou prevehir a‘rdor‘oun a

diarreia.

: presente invengio éiﬁda'tem por objecto. processos para 
a prevengéo da dor ou da diarreia num.animai, que‘compreendem
a.administragao ao.animal Que dela necessite} de uma guanti-
dade efectiva "delbum - composto  de 4—tetrazolilF4ffenilpi—

peridina.

A presente inVengéo ainda tem por_dbjectolprocessos para
o tratamento da dor ou da diarreia num animal, compreendendo
:a administragdo a um-animal que'delé necessite de uma quanti-
dade eféctiva de um composto -de 4—tetrazolil—4—fenilpipe—

ridina.
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A presente invencg&o ainda tem por objecto proceSsds para
a estimulagéo da'fungéd do receptor de cpidide numa célulé,
comprééndendo o contacto de uma célula bapaz de expressar um
receptor de opidide com uma'quantidade efectiva de um comp&s-—

to de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina.

A presente invengéo'ainda tem por objecto processos para
a preparacdo de uma composicgdo farmacéutica'que compreende a
etapa de mistura ‘de um compostc de 4—tetrazolil—4—fenilpi—
peridina é‘um veiculo ou excipiente aceitdveis sob o ponto de

vista farmacéutico.

A presente invericdo pode ser melhor entendida com refe-

réncia & descrigdo detalhada gque se segue e aos exemplos

- ilustratives que pretendem exemplificar éﬁquadramentos nao .

.limitatiﬁqs da presente invengéd.

4. bescrigéo Detalhada da Presente Invencio

4.1. Definigdes

" Tal como se utiliza aqui, os termos utilizados antes tém

os sequintes significado:

“—alquiIO‘Cy{b” significa uma cadeia de hidrocarboneto
ndo ciclico, ramificado ou linear, comportandc de 1 a 3
atomos dé carbono. Exemplos representativos de grupos
~alquilo Ci—Cs de cadeia linear e de cadeia ramificada
.incluem os grﬁpos fmetilo,.-etilo, -n-propilo e —iso-

propilo..

~“-alquilo C;-Cy” significa uma cadeia de hidrocarboneto
néo ciclico, linear ou ramificada, comportando de 1 a 4

atomos . de carbono. Exemplos representativos de 'grupos
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—alguilec C;-C, de cadéia linear incluem grupoé'~metilo,
-etilo, —n—piopilo e -n-butilo. Exemplos repfesentativos

de grupos -alquilc C;-Cys de cadela rémificada incluem
grupcs -isopropilo, -sec-butilo, —isobutilo.'e —~terc-

butilo.

“-alguile C1-C¢” significa uma cadeia de hidrocarboneto
nao ciclibo, linear ou ramificada, compo;tandO‘de 1 a6
étomosrlde carbcno. Exemplos representativos de grupos
-alquilo Ci;-Csg dé'cadeia linear incluem -metilo, -etilo,
-n-propilo, —n¥butilo,‘—n—pentilo & ;n—hexilo. Exemplos
represehtativos ‘de grupos -alguilo’ C1-Cs :de cadeia
ramificada incliem grupos -isopropile, '¥séc~butilo,
—~isobutilo, ~terc;butilo, fisopentilo; —neopentilo; -1-
metilbutilo, -2-metilbutilo, -3-metilbutilo, -1,1-dime-
tilpropilo, fl;Z—dimétilpropilo{ -l-metilpentilo, = -2- .
‘metilpentilo, —Bfmetilpentilo, }4—metilpentilo, ?l~etil—
bﬁtilo} ~2—eti1bUtilo,. -3-etilbutilo, ;1;1¥dimetilbu—
tilo, -1,2-dimetilbutilo, -1,3-dimetilbutilo, -2,2-dime-.
tilbutilo, -2,3-dimetilbutilo e -3,3-dimetilbutilo.

“—alquilo Ci-Cyp” significaVUma éadeia de hidrocarboneto
i néo ciqlico, linear ou'ramifi;ada, comportando de 1 5'10
dtomos de carbono. Exémplos fepresentaﬁivos de grgpos :
—alquilo C;—Cm'de cadeia linear incluem grupos'?metilo,l
~etilo, fn—prdpilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo,
-n-heptilo, -n-octilo, —n—nonilo e -n-decilc. Exemplos
representativos de -gruPOS‘ ~alquilo C;-Ci, de . cadeia
‘ramificada incluem - grupos —isopropilo, ¥séc;butilo,'
~isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo, Qnéopentilo, ;1—_
' metilbutilo, -2-metilbutilo, —3—metilbutilo, -1,1-
dimetilpropilo, -1,2-dimetilpropilc, -l-metilpentilo,
:—2—metilpentilo, —3-metilpen£ilo, —4—me£ilpéntilo, =1-
etilbutilo; —2-etilbutilo, —3Fetiibutilor =1,1-dimetil-
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‘ butile, -1,2-dimetilbutilo, -1,3~dimetilbutilo, -2,2-
dimetilbutilo, -2,3-dimetilbutilo, -3,3-dimetilbutilo, -
l-metil-Hexilo, —-2-metil-hexilo, -3-metil-hexilo, -4-me-
- til-hexilo, -5-metil-hexilo, -1,2-dimetilpentilo, -1,3-
dimetilpentilo, -~l,2—dimetil—hexilo, 41,3—dimetil—hexi—-
lo, -3,3-dimetil-hexilo, =-1,2-dimetil-heptilo, -1,3-di-
metil-heptilo e -3, 3-dimetil-heptilo. o

f—alcileno C1-Cs” significa uﬁa 'cadeia‘ de - hidro-

carboneto bivalente, néo‘ciClico, linear ou_ramificada,'
cOmporfando de 1 a~'5“étomos-'de ‘carbono. Exemplos

representativos de: grupos +alcilénqs'.cl—cs- dé éadeia
linear incluem grupos —CHQ{, - {CHz) 2~, ¥{CHQ3—,_f(CHQ4F

e -(CHQ5—.:Exemplos répresentativgs de grupoé falqﬁi—_
lené C1~Cs-de cadeia ramifiéada inciuem grupos.fCH(CHg)-,
. ~C(CH3)p=, - -CH(CHs)CHy~, =CH,CH(CHz)—, - ~CH;C(CHs)2=,
~C(CHs)sCHp-, ~  ~-CH(CH3)CE(CHs)-, -~ ~CHsC(CHs)sCHy—,
VF(CH2)2C(CH3)2_I.f(CH3)2(CHé)2C_ e'—CH(CH3)CHéCH(CH3)—.‘

"

“—Ciclo¥(alquilo Cg—Ca) significa uma gadeia.de hidro-
carbbneto ciclico, saturado,‘comportando'de 3 a8 étomos 
de carbono. Exemplos representativos de grupos -ciclo-
falguilo C3—C§) incluem gru§Qs'—ciclop:opilo},—cicio—bu—
tilo, ,—ciclépentilo,_:4ciclo—heXilq, —ciclb—heptilox'e

~ciclo-octilo.

“heteroarilo (com 5 a 7Vétomos noﬂnﬁcleo)” significa um
anel de heterociclo aromdtico; de 5 a 7 étomds no ni-
cleo, em.qué, peld menos, um étomo.do anel estd subs-
tituido. por um hetercatomo, seleccionado independen-
temente entre &tomos de azoto, oxigénio. ¢ enxofre. O
anel de heteroarilo (com 5 a 7 Atomos no nacleo) Cbntém,
pelo ménqs, ‘um Atomo de carbono. . Exemplos - represen-

tativos de heteroarilos (com 5 a 7 &atomos no nucleo),
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‘iﬁciuem. os grupos -piridilo, ~furilo, = -tiofenilo,
_pirrolilo; -oxazolilo, | —imidazolild, - -tiazolilo,
-isoxazolilo, -pirézolilo,t —isotiazolilo,‘-—piridazini—
lo, -pirimidinilo, -pirazinilo, -tiadiazolilo e -tria-

zinilo.
“halogéned?,significa Atomos de ¥F[ -Cl, -Br ou -I.

O termo “animal” inclui, mas nd3o se limita a, uma vaca,
macaco, chimpanzé, babuino, cavalo, ovelha, porce, galinha,
peru, coala, gato, cdo, murganho, rato, coelho, porquinho da

Guiné e seres humanos.

A frase  “sal ‘aceitavel , sob ro,'lpbnto de vista
ﬁarmacéutiéof, tal como. se utiliza aqui, & um éél-ﬁormédo’a
partir de um dcido e .de um grupo basico de azoto de um
composto de 4—fetfaéolil%4—fenilpiperidina. Sais'ilustrativos
incluem, mias .nao se limitam a, sulfato, Citrato; acetato,
oxalato, - cloreto, brometo, iodeto;"nitrato, bis—éulfato,
fosfato, fosfato A&cido, isonicotinato, lactato; salicilato,
@itrato écidd,- tartrato,'-,olééto, tanatoc, pantotenato,
bitartrato, ésborbafo,»succinatd} maleatc,.gentisinato, fu-
marato, gluconato, glucaronato, sacérato, formato, benzoato,
glutamato, metano-sulfonato, etanOesulfonato,-benZend—sulfof
nato,'pftolﬁeno¥sulfonato e pamoato (isto éf sais de 1,1’-
metilené-bis—{2—hidroxiu3—naftoato)..A'expreSSéo “sal aceita-
vel sob o ponto de vista farmacéutico” também se refere a um
sal de um composto de 4—tetrazolil—4—fenilpiperidina com um
grupo funcional acido, tal‘cbmo, um  grupo funcional &cido
carboxilico e uma base orgldnica ou inorginica aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico. Bases ilustrativas incluem, mas
' nio ée‘limitam»a[ hidréxidos de metaiS'alcalinos}'tais como,
sédio, potassio e litio; hidréxidos de metais alcalino-terro-

sos, tais comoc, cdlcic e magnésio; hidrdéxidos de outros me-
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tais, tais como, aluminio e zinco; amdnia; e aminas
orgédnicas, tais como, hidfoxi—mono~, di- ou trialquilaminas,
insubétituidas_ou substituidas;'diciclo—hexilamina; tributil-
aminé; piridina;AN—metil~N—etilamina; dietilamina; trietil-
amina; ‘mono—,'-bis— ou tris-(2-hidroxi-{alquil inferior)-
aminas), fais como, mono- bis- ou tris-(2-hidroxietil)amina,
2—hidroxi—terc—butilamina ou tris-(hidroximetil)metilamina,
N,N-di-(alquil inferior)-N-(hidroxi-(alquil inferior)-aminas,
tais como, N;N-dimetil¥N;fZ—hidroxietil)amina ou tri-(2-
hidroxiefil)amina; N—metileD—glucamina; e amincacidos, tais

como, arginina, lisina e similares.

0 termc “tratamento da” e “tratamento” da dor ou da
diarreia inclui a diminuicdo da severidade ou a ;essagéo da
~dor oﬁ da-diarreia.‘Numvenquadramento; “tratamento da”'iﬁélui 
a inibigéo,:por exémplo, a dlmlnulgao de toda a frequenc1a de

eplsodlos de dor ou de diarreia.

Os termos “prevengdc de” e ‘“prevenir” a dor ou .- a

‘diarreia inclui evitar o inicio da dor ou da diarreia.

A frase ‘rece tor de o 101de”.51 nlflca um receptor de
P P g P

5 opidide, um receptor de k—OplOlde, um receptor de u-opidide

ou- um receptor de ORL 1

A frase “guantidade éfectivé",‘ gquando- Utilizada em
ligacdc com um  compbsto 'de _44tetfazoiil-4—fenilpiperidina,
sighifica uma 'quantidade dec. composto de 4—tetiazolil—4—
fenilpiperidina, que & 0til para o] tratamento ou a prevengao
da dor ou da dlarrela num anlmal ou na estlmulagao da fungdo

de receptor de OplOlde numa - celula.

A frase “qguantidade efectivaf,‘ quando utilizada em

relagdo com outro agente terapéutico, significa uma quanti-
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dade para providenciar o .efeito terapéutico desse agente

terapéutico.

Quando  um primeiro grupo & “substituido com um ou mais”
segundos grupos, cada um ou mais dos prlmelros Atomos de

hldrogenlo é substltuldo por um segundo grupo.

Num enquadramento, um primeiro grupo é substituido até

tres segundos grupoes.

Noutro enquadramento, um primeiro grupo é substituido

‘com um ou. dcis segundos-grupos.

- Noutro enquadramento, um’ primeiro grupo ¢é substituido . -

_apenas com um- segundo grupo

4.2 ‘Os'Compostos de 44Tetrézolil—4¥fenilpiperidina

Como se disse antes, a presente invencido tem por objecto
compostos  de’ 4¥tet;azolil—4ffenilpiperidina com  a- férmula

. geral (Ia):

e O0s seus sals aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
- em gue os simboles Ari;, Ar;, Ri-Rs, G, m, p e g tém os

significados definidos antes.
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4~fenil-
plpera21na de. férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o simbolo

G representa um &tcmo de H.

Noutro enquadramento,- os CompOStos  de 4—tetrazolil¥44‘
fenllplperldlna de formula geral (Ia) sé&o aqueles em que o
SLmbolo G representa un grupo de férmula geral -L- (CHﬂnC02R4

2 0 SLmbolo L representa um grupo de férmula geral -C(QO)-

Noutro énquadramento, os compostos- de d-tetrazolil-4-
'fénilpipéridina deAférmula geral (Ta) séo'aQueles em gue o
51mbolo G representa um grupo de formula geral (CﬂﬂnC02R4.z
e o SlmbOlO L representa um grupo- de formula geral —SOz~ ou -

SO-.

Noutro enquadramentoi- oS compostbs de'f4atetrazolil44—
fenilpiperidina de férmula geral‘{Iai'séo aqueles.em“que o _.
simbolo G representa um.grupo.de férmula geral -L- (CHz)aCOzR4

‘e o simbolo R; representa um &tomo de H.

‘ Ndutro enquadramentd,-os_compoStos.de 4—tetrazoiil—4f
fenilpiperidina de féxmula géral (Ia) s8o aqueles em que ©
simbolo G representa um grupo de‘férmula geral -L—(CHﬁnCOﬁh '

'e ¢ simbolo Ry representa um grupb alquilo Ci~Cig. -

Noutro enquadrémenfo,- 0s . compostos de 4 tetrazolll 4-
'fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em gue o
 51mbolo G representa um grupo de formula geral -L-{CHz)nCOzR4
e © s;mbolo R4 representa um grupo de férmula geral -

“CHO({alquilc C1-C4).

Noutro enquadramento, os . compostos de 4-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de formula geral (Ia) sdo agueles em que o©

51mbolo G representa um grupo de formula geral -L- (CH2} aCO2Ry4
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e o simbolo Ry representa  um grupo de férmula geral -

CHoNH (alquile Cp1-Cy). ou —CHoN(alguilo Ci~Ci)a.

~Noutro enguadramentec, os composﬁos de 4;tetraZOlil—44
feniipiperidiﬁa de férmula geral (Ia) sao aqueles em que o
simbolo G representa um grupo de formula geral ~(a101leno [

Cs) COOR4.

Noutro enquadramehto} 0os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&c agueles em que o

‘simbolo G representa um grupo de férmula geral -CH-COOR,.

'Noutro Venquadramentb, - 08 compOstOS- de 4¥tet£aZOlil—4—
-_fénilpiperidina déVférmula geral'(Ia) sdo aqueles em que o "

31mbolo G representa um grupo de formula geral'—(CHﬂz COOR4

‘ Nbutrb' enquadramento,: osﬁ compostos de 4- tetrazolll 4—7"
fenllplperldlna de formula geral. (Ia) s&o agueles em que 0.

,smmbolo‘G_representa um grupo de férmula geral —(CHﬂngOOR4;

- Noutro enguadramento, os compostos de 4—tetrazolil~4-
;fenilpiperidina de férmula geral (Ia) séo'aqdeles em gue o

- simbolo Grreprésenta-um grupo dé.férmula geral —{CHg4—COORL

Noutro enquadramentc, os compostos - de 4-tetrazolil-4-~
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que ©

simbolo G representa um giupo,de férmula geral —(CHQ5—CQOR4.

Noutro enqﬁadfamento, os compcstos de L-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de. formula geral (Ia)'séo aqueles em que o
simbolo G representa um grupe de. férmula geral ~L- {CHﬂnR5 e o

simbolo Rs representa um grupo de férmula geral —-NHSOs;R.
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Noutro enguadramento, os compcstos de 4-tetrazolil-4-
feniilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agqueles em gque o
simbolo G representa um grupo de foOrmula geral -L-(CH:)nRs e ©

simbolo Rs representa um grupo de foérmula geral =(O)NHz, -

C{O)NECH, -C(O)NH{alguilo C;~-C4) ou —-C(O)N(algquilo C;-Cy4),.

Noutro enguadramento, 08 compoStoé dée 24-tetrazolil-4-

 feniniperidina de foérmula geral (Ia) séd aqueles em que o

simbolo,G representa um grupe de Ldrmula géral.éL—{CHﬂnR5 e o

simbolc Rs representa um:  grupo de férmula geral'—SOﬂﬂh, -

S0.NH (alquile . C1-Cyq) ou ~-SOzN(alquilo Ci=Cq)g.

" Noutro enquédfamentok os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpipefidiha;de férmula geral (Ia)} séo'aqﬁéles em gue ©

simbolo G representa um grupo. de férmula geral -L-(CHz)nRs e o

" simbolo Rs répresenta'ﬁm grupo de férmula geral ~NHSOZH.

Noutro enquadramentb, 08 compcstos de 4-tetrazolil-4-fe-

nilpiperidina de férmula“gerél {Ia) séoAaqueles em que o sim-

~ bolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CH;),Rs e o

simbolo L represehta'um grupo de fé:mﬁla geral-4C(O)—.

- Noutro enquadramento, os .compostos de 4-tetrazoiil-4-

‘fénilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles em que ©

simbolo G represénta‘um grupo de férmula gerél'-L—(CHﬂgRs e o

simbolo L representa um grupo de férmula geral -SO;- ou -SO-.

Noutro enguadramento, os compostos ‘de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral.(Ia)‘séo agqueles em gue o -

simbolo G representa um grupo de férmula gerél =( alcileno

C1-Cs) Rs.
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Noutrc enguadramento, o©s compostos de 4-tetrazelil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ia) sdc agueles em gue O

simbolo G representa um grupo de férmulé geral ~CH,~Rs.

Noutro’ enquadraménto, cs compostos de 4-tetrazolil-4-.
'fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdc aqueles em gue o

'sim_bolo G representa um grupo de férmﬁla geral -{CH;)>-Rs.

'N.o'u'tro enquadramento, ©s compdstos de 4-tetrazolil-4-
~fenilpiperidina de fé\lfmula geral (Ia) sé&o 'aque_le.s em que o

'simbd'lo G representa um grupo de fé'rmula geral. —'(CH2)3—~R5.

Noutro enquadfamento,' 0s c.ompo'stos de 4—_tetrar'zolj_1+4‘—'
fenilpiperidina de férmula geral (Ta) sio aqueles em que O

simbolo G representa um grupo de ‘férm,ula.' geral -(CHz)2-Rs.

Noutro enquadramento, os compostos de d-tetrazolil-4—
fenilpiperidina de £dérmula geral (Ia) sé&o aquelés; em que ©

simbolo G representa um grupc de férmﬁla‘geral f(CH2)5eR5;

Noutro enquadrémenf_c‘o, o8 compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipér'idi'n‘:a de fc’)rmuia geral . {(Ia) s&o aqUeléé em que o
~gimbolo G .representa um g.rﬁpo de férmule geral -f{alcileno Ci-.
Cs)Rs & o . simbolo Rs :Eepresen_ta um grup'o d_e férmula gefal -
C(O)NHs, =-C(O)NHOH, —C(O)NH(alquilb C1-Cq) oufFC(O)N(alquilo
C1-Ca) 2. '

‘Noutro enquadramento, os compostos de 4—tetrazol‘il—-4_—'
fenilpiperidina de férmulé‘ geral (Ia) sdo agueles em que o
simbolo G representa um grupo dé férmula geral -CHz-Rg e o.
simboclo Rs representa um grupoe de férmula geral -C(O)NHy,

~C(0) NHOH, ~C (O)NH(alquilo Ci-Cs) ou -C(O)N(alquilo Ci~Cy),.
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Noutrc enguadramento,. ¢s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina‘de férmule geral (Ia) sdo agueles em que ©
simboloc G - representa um grupo de férmula geral

-CH,C{O)N(CHs) 2.

Noutro . engquadramento, os compostos de 4—tetrazolil—4}
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sé&o aquelés em que o
simbolo G representa um grupo de férmula geral =-(CHz),-Rs e o
simbolo Rs representa um grupo de fédrmula geral -C({O)NH;,

~C(0)NHCOH, -C(O)}NH(alquilo C;-C.) ou -C(O)N(alguilo Ci=Ca)s.

Noutro enquadramento, os' .compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&c aqueles em que o
simbolo G representa um grupo;de férmula geral —-(CHz)3-Rs; e ©

simbolo Rs representa um grupo de férmula geral -C(O)NH;,

-C(O)NHCH, -C(O)NH(algquilo C;-C4) ou -C(O}N{alguilo Ci1-C4)3.

Noutro enquadraménto, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo agueles em que o

simbeolo G représenta um grupo de férmula geral.—(CHQ4—R5-e‘o

simbolo Rs representa . um .g;upo- de férmula geral -C(O)NHy,

~C(O)NHOH, -C(O)NE(alquilo Ci-Cs) ou —C(O)N(alquilo Ci-Ca)s.

Noutro énquadrémento, os compostos de 4—tetrazolil—4—
fenilpiperidina de'férmula geral (Ia) sdo aguéeles em que ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -(CHs)s—Rs e‘d
simbolo‘ Rs representa um grupo de fdérmula geral -C(O)NH,

-C(O)NHOH, -C(C)NH(algquilc Ci;-C;) ou —-C(0)N{alguilo Ci1-C4)s.

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que ©

simbolo p representa O.
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Noutre enguadramento, os ccompostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o

simbolo p representa 1.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo agueles em gue o

simbolo p representa 1 e o atomo de carbono ao qual o simbolo

R; estéd ligado, estd numa configuracdo (R).

Noutro enguadramento, oS compostos' de 4-tetrazolil-4-

~fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o aqueles em que ©

simbolo p representa lec dtomo de carbono ac qual o simbolo

R; estd ligado, estd ruma configuracgdo (S).

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de £drmula geral (Ia) séo‘aqueles em gue ©

simbolo p representa 1 e o simboloc R; representa um grupo

- —alquile C1-Cs.

Noutro enquadramento, oS’ compostos de 4-tetrazolil-4-

" fenilpiperidina de férmula geral (ia)'séo aqueles em que o

simbolc p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo de

férmula geral -CHs.

Noutro ‘enguadramentc, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&c aqueles em gue o

- simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo

~alquilo C;-C3; e o &atomo de carbono ao qual o simbolc Rz esté

ligado, estd numa configuracdo (R).

Noutrc enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sd3c aqueles em que o

simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo de
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férmula geral -CHi: & o atomo de carbonc ao qual o simbolo Rs

estd ligado, estd numa configurégéo {R}.

Noutro enqguadramento, o©s compestos de 4-tetrazolil-4--
fenilpiperidina de foérmula gereal (Ia) s&o agueles em que o
simbclo p representa 1 e © simbolo Rs representa um grupo
- alquilo Ci1-C3z e © &tomo de darbono ao qual o simbolo R; estéd

ligado, estad numa configuracdc (8).

Noutrc enquadramentc, os compostoé de 4~tetrazolil—4f _
fenilpiperidina de férmula geral‘(Ia) sdoc aqueles em gue o
simbolo p representa 1 e o simbolo R3 representa um grupo de
férmula geral -CHz e o éﬁomo'de carbono ac gqual o simb6lo Rs

esté ligado, esta numa configuracdo (8).

Noutro enquadramento, 'osr compostos de  4-tetrazolil~4—‘ﬂ
" fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sio équeles em gue o

simbolo g representa 0.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s3o agqueles em que.o 

simbclo m répresehta 0..

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipetidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o

simbclo m representa 1.

Noutro. enquadramento; 0s compostcs de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula cgeral (Ia) s&o aqueles em que o

simbolo m representa 0 e o simbolc p representa 0.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles emn que o©

simbolo m representa 1 e o simbolo p representa 0.



25

Noutro enguadramento, oS 'compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles em gque ©

simbolo m representa 0 e o simbolo g representa O.

Noutro engquadramento, os <compostos de 4-tetrazolil-4~
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles em que ©

simbolo m representa 1 e o simboloc ¢ representa O,

Noutro enguadramentc, os. compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&do aqueles em que ©
simbolo m representa 0, o simbolo p representa 0 e o simbolo

q representa 0.

Noutfo enquadramento, .03 compcstos de -4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula'geral {Ia} sao agueles em gue o

simbolo m representa l,'p‘repreSentaVO e q representa 0.

, Noutrc enquadramento, _05' compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que ©

simbolo R; .representa &tomos de -Br, -Cl, -I ou -F.

Noutrc enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de f£érmula geral (Ia}) sdo agueles em gue ©

simbolo R, representa um grupo ~0Of(alquilc Ci-Cz).

Noutroc engquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de f£érmula geral (Ia) sdo agqueles em. que ©

simbclo R; representa um grupo =-alguilo C;-Cj.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de f£érmula geral (Ia) sdo agqueles em que ©
simbolo R:; representa um grupo de férmula geral -NH(algquilc

C1-C3) ou -N{algquilo C;-Cz).
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Noutro enguadramento, : os compostes de 4-tetrazclil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que 0

simbbolo Rz representa étombs de -Br, -Cl, -I ou -F.

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdc aqueles em que o

simbolo Rs representa um grupo —O(alvquilo C1—C3) .

~ Noutro enguadramentc, os compostos de 4-tetrazolil-4-.
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles em que ©

- simbolo R; representa um grupo -alguilo C;-Cs.

Noutro engquadramento, - 0s compostos de. 4rtetrazoli1—4—_'
fenilpiperidina de férmL;ll'a geral (Ia} s&o agueles em que o .
simbolo Rz re'p_r'es‘enta um grupo de férmula geral fNH(alQuilof

C1-C3) cu '—N(alquilo Cl-C3)2.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula géral {Ia) sdo acgueles em que ©

simbolo R; representa um atomo de H.

Noutro enquadraménto, os compostos de 4-tetrazollil—'4~
fenilpiperidiha de férmula geral (Ia) séo a_qyieles em que O
simbolo R; representa um grupo de férmula geral -C(O)NHp, -

C{O)NEOH, -C(O)NH({alquilo C3-C4) ou -C(O)N(alguilo C1~-Cs)s.

Noutro enguadramento, os compéstos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de -férmulargeral (Ia) sdo agueles em que ©

simbolo R; representa um grupo de férmula geral -C{O)N({CHs):.

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral {(Ia) sdo aqueles em gues o
simbolo Ry representa  um = grupo de férmula geral

~C{O)N{CH,CH3) 2.
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Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdrmula geral (Ia) séo aquéles em gue o

simbolo Ry representa um grupo de férmula geral -C(O)NHCH;.

- Noutro enquadramento, os compestos de d4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&do aqueles em que o
simbolo R; _repreSenta um grupo de férmula geral

-C (0} NH (CH2CHs) .

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula 'geral (Ia) sdo aqueles em que o

simbolo R; representa um grupo de férmula geral -COOR,.

Noutro éhquad;:amento, os compostos de "4—tétrazolil—4-— )
fenilpiperidina de férmula geral .{I‘a) sdo agueles em que ©

simbolo R, representa um.grupo ‘de‘ férmula geral —CHO.

Noutro Ie‘nquadramehto,_ os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sio aqueles em que o

simbolo Ry representa um grupo de férmula geral -CN. '

Noutre enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina. de foérmula geral (Ia) s‘éé aqueles em  que 0O

simboléd R; representa um grupo —(alquilo Cy—Ca) .

- Noutro enguadramento, os .compostos ‘de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o aqueles em gque o

simbolo Ry representa um grupo de férmula geral

(I:]) ; /(CHZ)r . .

o) | —aN ! 0 | |

0/ \ C=N_ A B ™\
—CN MRy \( &y ---C,-r\@ ” __-C_N.* o

.
H 3 )
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Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4- -

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sio agqueles em que o

simbold Ar; representa um grupo -ciclo(alquilo' C3=Cg).

Noutro engquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-.
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sio aqueles em que Q'
simbolo Ar; representa um grupc fenilo, naftilo,  antrilo ou

fenantrilo.

Noutro enguadramento,: os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&do aqueles em que ©

simbeolo: Ar1 representa um grupo heteroarllo (Com 5 a 7.étomos:

'no nucleo).

Noutro enqﬁadramento, oS cdmpdstos de ‘4ftetr520lil~4f'
fenilpiperidina'de férmula geral'(Ia) sdo aqueles em que o

simbolo Ar; & substltuldo por um ou mais grupos representados

‘ pelo 51mbolo Rz

Noutro‘venquadramento} o0s compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) séao équeles“em que ©

“simbolo Ars representa um grupo fenllo, naftilo, antrilo ou

‘ fenantrllo

Noutro enquédramentb, os compostos de d-tetrazolil-4- .

fénilpiperidina de foérmula geral (Ia) sdo agueles em gue .o

‘.simbolo'Arg representa um grupo heteroarilo (com 5 a 7 &tomos

no nﬁcleO).

Noutro enquadramento, os compostos de A-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o

simbolo Ar; . & substltuldo por um ou mais grupos representados

_pelo 51mbolo Rz
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Noutro ‘enquadramento,_ os  compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral {(Ia) s&do aqueles em due o

simbolc Ar; representa um grupo fenilo.

Noutro enquadramento, 'os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s3o agueles em que ©

simbolo Ar; representa um grupo ciclo-hexilo.,

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina -de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o
simbolo Ar; représenta um grupc ciclo-hexilo e o simbolo Ar,

represerita um grupc feniloc.

Noutro engquadramento, os compostos de 4—tetrazolil~4-.‘-

':fenilpiperidina‘de:férmula geral (Ia) séao aQueles em gue: O

simbelo G representa:um-étomo de H e o simbclo p representa

0.

Noutro ‘enquadramento, os compostos de éftétra201il—4é

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdoc aqueles em que o

‘simbolo G representa um &tomo de H e o simbolo ¢ representa

0.

Noutroc enquadramento, 08 compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de -férmula geral (Ia) sdo agueles em gue o

'simbolo G representa um &tomo de H ¢ o simbolo m representa

0.

Noutro enquadramento, o©os compostos de 4—tetrazolil—4¥
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo adqueles ém que o

simbole G representa H e o simbolo m representa 1.

- Noutro enguadramento, os com?ostos, de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de fdérmula geral (Ta) sdo aqueles em gue o©
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simbolo G representa um &dtomc de H e os simbolos Ary e Ar;

representam grupcs fenilo.

Noutreo . enquadramento, os _compostos: de - 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral-(Ia) sao aqueles em que o
simbolo G representa um Atomo de H, o simbolo il representa 0

e o simbclo g representa 0.

‘Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sé&o équeles'em que ©

simbolo G'représenta um atomo de H, o simbOIO'p-representa 0.

e o simbolo m representa 0.

Noutro enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

vfenilpiperidina de férmula geral (Ia) sdo aqueles em que o

SlmbOlO G representa um &tomo de H, ,Q simbolO-p'repfesenta 0

e o SlmbOlO m representa 1.

Noutro enquadramento, os compostos de 4~tetrazolilF4-
fenllplperldlna de fdérmula geral (Ia) sdo aqueles em que o

simbolo G representa Ul atomo -de H -0 simbolo p representa 0

‘e ¢s SlmbOlOS Ary e Arp representam um grupo fenilo.

Noutro  enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipe:idina'de férmula geral (Ia) sdoc aqueles em que O
simbolo Grreprésenta um dtomo de H, o simbolo p representa 0,

o simbolo g representa 0 e o simbolo m representa 0.

Noutro enquadramente, oc¢s compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ia) sao aqﬁeles em gue o

-simbolc G representa um &tomec de H, o simbolc p representa 0,

o simbolo g representa 0 e o simbolo m representa 1.
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Noutro enquadramento, os  compostos de 4-tetrazolil-4-
'fenilpiperidina de foérmula geral‘(Ia) séo‘aqueles em que o
simbolo G representa um dtomo de H;'b simbolc p representa 0,

o simbolo g representa 0 e os simbolos Ar; e Arp representami-

um grupo fenilo.

Noutro enguadramento, oé compostos de 4—tetrazoiil~4f‘
fenilpiperidina de férmula geral (Ia) s&o agueles em que ©
simbélo G represeﬁté.um dtomo de H, o simbolo p represéntaAO,
o simbolo g representa 0, o simbolo m representa 0 e os

simbolos Ar; e Ar; reprééehtam um grupoc fenilo.

Noutro enquadramento, os'ﬂcompostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula“geral (Ia) sdo aqueles'em,que o

simbolo G representa.um'étomo de H, o simbolo p representa'o,

o simbolo g representa 0, o simbolo m representa 1 e os

simbolos Ar; e Ar; representam um grupo fenilo.

Compostos ilustrativos de 4—tretazolil-4-fenilpiperidiné,'-'

de férmula geral (Ia) tém-a-seguinte*estrutura: 

e 0g Seus sals aceitavels sob o ponto de vista farmacéutico,

‘em que os simbolos G e Ry sdc representados pelo séguinte:
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CGmposto Ne, G: Ri:
ARA ~H “H
ARAR ~CH,C (Q) NHy' H
AAC —CHpC (O) N (CHs) 2 -H
ARD —C (0) CH,NHSO,CH; _n
AAE —(CHa} ,C (O) NH, 0
AAF -(Cﬂz)zcto)N(CH3)2 -H
ARG -C(0) (CH,) 2NHSO2CH; “H
AAH “CH,CO0,CH; q
AAT —CH,CO,CH,CH; H
AAJ '~ {CHa) 2C02CH3 -H
ARK —(CHj) 2CO,CH,CH3 | _H
AAL - (CHz) 3C02CH3 -H

TAAM T{CHy) 3C0,CH,CHs 5
ARN —(CHjz) 4CO,CH3 _H
ARO ~ (CHgz) 4CO2CH,CH; H
ARP ~CH,S0,NH; H
RAQ —CHpS0O,N (CHs) 2 -H
AAR - (CHz) NHSO,H g
ARS ~ (CHz) ,NHSO,CH; “q
AT H ~C(0)NH;
AAU ~CH,C (O} NH, ~C (0) NH;
ARV  ~CH,C(O) N (CHs)z —C(O)NHy
ARW ~C (0) CH,NHSO,CH; T (0) N
AAX = (CHa) oC [0V NHs ~C(O) NE,
ARY ~{CHz),C (O) N (CH3) 2 ~C(0) NH,
MRZ T _C(0) (CHyy NHSO,CH; —C (0) NH;
ABA —CH,CO,CHs ~C (0) NH,
ABB a V—CHZCOZCH2CH3 ~C (0) NH,
ABC " (CHy) 2CO5CH; —C(0) NH;

TABD T (CHy) 2C05CH,CH; ZC (O) NHz
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Composto N°. G: Ry:
~ ABE Z(CHy) 3CO,CHs —C(O) NH,
ABF — (CH;) sCO2CH,CHs ~C (O) NH,
2BG —(CH,) 4CO,CHs —C (0} NH
ABH ~ (CHz) 4CO,CH,CHs —C (O) NHz
ABI ~CHyS0,NH; ~C (0) NHy
ABJ ~CH,S0N (CHs) 2 ~C (O) NH,
ABK ~(CH,) ,NHSO,H ~ ~C(O)NH,
ABL - (CH,) ;NHS0,CHs ~C (O) NH,
ABM -H ~CO,CHs
ABN . —CH,C (O) NH, ~CO,CH;
ABO " ~CHC (O) N (CHs) , —~CO,CHs
ABP ~C (O) CHzNHS0,CH; —CO,CH;
ABQ —(CHZ)ZC(O)NHZ‘ —-CO,CH;
ABR ‘V—(CHz)zc(OfN(CHs)z -CO2CHz
ABS -C{0) (CHZ)ZNH802CH3 —C0O»CH3
ABT ~CH,C0,CH3 ~CO,CH3
ABU ~CH;CO2CH,CHj ~CO,CH3
4BV '~ (CHp) 2CO2CH; —CO,CHs
ABW " (CH,) 2CO,CH,CH; —CO,CH;
ABX ~ (CH,) 5C0;CHs —CO,CHs
ABY — (CH,) sCO2CH,CHs —CO,CHs
ABZ — (CHp) 4C0,CH; —C0,CH3
ACA —(CH,) 4CO,CH,CH; ~CO,CH3
ACB ~CHzSONH, —C0O,CH;
~ ACC ~CH,SO,N (CHs) , ~CO,CHE;
'ACD — (CH,) ,NHSO.H OO
ACE — (CH,) ,NHSO,CH; ~C02CH3
ACF ' -H -CHO
ACG ~CH,C (O) NH ~CHO
ACH —CH,C (0) N (CHs) 2 —CHO
ACT ~CHO

-C (0) CH,NHSO,CHs
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Composto_N". G: ‘ Ri:
ACT — - (CHz) 2C {O) NH; ~-CHO
ACK - (CHg} 2C (O) N (CH3) » —CHO
ACL ~C {0) {CHy) ;NHSO,CHs CHO
ACM ~CH,CO,CH3 ~CHO -
ACN ~CH,C02CH,CH -CHO
ACO - (CHa) 2CO,CHs —-CHO
ACD — (CHz) 2CO,CH,CH4 —-CHC
ACQ ~ (CHp) 3C0>CH3 ~CHO
ACR "~ (CH,) sCO,CH,CHs “CHO
ACS ~ (CHy) 4CO,CH3 | ~CHO
ACT . = (CHy) 4CO,CH,CH3 -CHO
ACU T —CHS0,NH, ~CHO
ACV . -Cstozm(CHg)'; ~_cHO
ACH ~(CHz) ,NHSO.H —CHO
ACX - (CH, ) 2NESO,CHz -CHO
ACY , -H —-CN
ACZ -CH,C (O) NH; —-CN
ADA ~CH;C (O} N (CHs) 2 —CN
ADB —C (0) CE,NHSO,CHs —-CN
ADC ~ (CHz) 2C (O} NHp —CN
ADD - (CHz2) 2C (O)N (CHz) 2 ~-CN
ADE =~C(0) {(CH,) ZNHsozc:Hg » -CN
ADF — —CH,C0O,CH; ~CN’
ADG ~CHpCO,CH,CH3 ~-CN
ADH ~ (CHz) 2C0,CH; -CN
ADI _ = (CHz) 2CO2CH,CH3 -CN
ADT Z(CHz) 5CO,CH; ~CN
ADK - (CH,) 3CO,CH,CH; ~CN
ADL = (CH,) 4C0,CH; -CN
ADM - {CHy) 4CO>CH,CH; -CN
ADN -CHpSO,NH, -CN -
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Composto N°, G: Ri:

ADO ~CHS0,N (CH3) o —CN’
ADP = (CHz) 2NHSO-H —CN
ADQ — (CHz) 2NHSO,CHj - —CN

~ ADR “H —CH; .
ADS —CH2C (O) NH, —CH;
“ADT “CH,C (O) N (CH3) 2 —CH;
ADU —C (O} CH,NHSO,CHs -CHs
ADV ~(CHz) 2C (0) NH, T _CHs
ADW | - (CH2) 2C(C)N(CHz) 2 ~CHz’
ADX —C (O] (CHp) sNHSO,CHs ~ —CH;
ADY ZCH2CO,CHs T —CH;
ADZ —CH,C0O,CH,CH; —CH;
AEA T(CHz) 2CO,CH; =CH;

TREE " —CHy) ,CO,CH,CH; ~CH;
AEC T (CH,)3C0,CH; ~CH;
AED = {CHz) sCO,CH,CHj —CHs
AEE — (CHz) 4CO,CH; CHy |
AEF : = (CHa) 4CO,CH,CH; -CHs
AEG ~CHS0,NH;z —CH;
AZH ~CH,50,N (CHs) 2 . —CH;
AET ~ (CHz) 2NHSO2H -CH;
AET ~ (CHz) 2NHSO,CH; | ~CHjs
AEK . “H =C (O) NH (CHs)
AEL —~CH,C (0) NHz " —C (O) NH (CHs)
“REM ~CHaC (O) N (CHa) 2 —C(O)NA (CHs)
AEN ~C (0} CH,NHSO,CH;, ~C (0) NE (CHs)
AEO Z(CHz) oC (O) NH, C(0) NH (CHl3)
AED —(CHz) 2C (O} N (CHs) 2 —C{0) NH (CH3)
AEQ ~C(O) (CH,) sNHSO,CHs ~C (O) NH (CHg)
AER —CH,CO,CHs ~C (O) NH (CHs) -
AES —CH,CO,CH,CHs

—C (0)NH (CHs)
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Compesto N°. G: Ri:

AET = (CH2)2C02CH3 _ -C(0O)NH (CH3)
AEU = (CHz) 2C0;CH,CH; —C (O) NH (CHa)
AEV T (Cha)3COCEs T =C(0)NE(CHs)
AEW — (CHy) 3C0CH,CH; " C(0)NA(CHy)
AEX " (CHy) <CO,CH; —C(O) NH (CHs)
AEY - (CHg_') sCO,CH,CH5 -C(O)NH (CHs)
AEZ —CH,S0,NHy ~C(0) NH (CHj)
AFA ~CH,S0,N (CHs) ~C(O) NH (CHs)
AEB ~ (CHy) ;NHSOE I7=C (0} NH (CHs)
AFC - (CHj) ,NHSO,CH; B ~C (O} NH (CHs)

T AFD “H ~C(O)N(CHs)z
AFE —‘CHQC(O)NHQ - ~C{C)N (CH3), B
AFE ~CH,C (0N (CH3) 5 “C(O)N(CHs)
AFG —C (0) CHNHSO,CH; —C(O)N(CH3);
"AFH Z{CHz)2C (O) NH; TSC(O)N(CHs)»

TAFI "= (CHz) 2C (0) N (CHz) 2 ~C{O)N (CH)
AFJ T C(0) (Chy) ,NHSO,CH; ZC(O) N (CHa)
AFK  —CH,CO,CH; T-C(0)N(CEHs)»
AFL —CHzCO,CH,CH; T C(O)N(CH)s
AFM "~ (CHz) ,C0;CF5 ~C(O)N(CH3)z
“AEN - (CHz) 2CO,CH,CH; ~C({O)N(CHj) 2
AFO = [CHz) 3C0,CH; ~C(O)N(CHs),
AFP - (CHz) 3CO,CH,CH; ZC(O)N(CHs),
AFQ — (CHz) 4CO2CH3 -C({O)N({CHz)2
AFR ~(CHy) +CO2CH,CH; —C(O)N (CHs) 4
AFS ~CH,50,N1; _ ~C ()N (CHs) 2
AFT ~CHz50,N (CHs) 5 —C(O)K (CHa)
AFU = (CHa) sNHSO,H ZC(O)N(CH3)a
TAFV = (CHy ) JNESO,CH, ZC(O) N (CHs),

' AFW -H —&N N—cHs
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Composto N°.

G:

-CH,C (O) NH,

AGM

AFX —C—N N—CHg

- AFY _CH?C(O)N {CHz} 2 *—-‘(ILBI)—NCN—CH3

- AF;Z. -C{0) CHQZI;TH502C33 ~—g—N/—\N—CH3

NN

AGA ~ (CHz) ,C {0} NH, -——@—C N;CH3

- AGB - (CHz) 2C(OA)N(.CH3)2> —g—NQ-—CHa

- A_GC_ -C (Oj {CH2) 2NI'.IFS'02CH3 _E_NCN-—CH3

’ A.GD —_c‘Hzco-zCHsl., _&NC I~CHg

‘AGE --.CH2C02'CH2(':H:'5 .,,,g_NC —CH?,

| BGF ~ (CHz ) 2CO,CHs Fg—-NDN.'—CHs

AGE - (CHz) 2CO>CI,CH; —@—NCN"CHQ.'

AGH —kCHz)'ac-OzCHs hg—NC —CHg

: AGI. - (CHz) 3CO;CH‘2CH3. ' __g_NC —CH3
AGJ ~ (CHy) 4C02CH3 mg—NC —CHj |

AGK - (CHzr) 4C62CHZCH3 | _g_NC/-\ ;—CH3

AT, . -—CHZSO.Q-NHQ __g NON_.QHé

—-CH;S0,N (Cﬁs} 2 g_NC\/\,..CHS
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[Composto N°. | G: Ry
[ Jpe—
AGN ~ (CHz) 2NHSO,H :
| _ —C—N  N—CHj
| . [ Jup—
AGO © —(CHz) 2NHSO,CHj — &N N~CHg
- ' ./
_ Q
AGP -H -E—N: )
- AGQ —-CH,C (Q) NH, —g—‘N: >
- 0
AGR ~CH2C (0) N (CHs) _g_N: >
AGS ~C (0) CH,NHS0,CE3 —E—-Ni >
AGT ~ (CHz) 2C (O) NH; ——('c?:-—N:. )
BGU - | —(CHp)2C(O)N(CHs)z __g_N*: >
AGV ~C{0) (CH,) ;NHSO,CH; __'&_N: D
- cw | ~CH;CO.CH; —N )
- AGK ~CHzC0, CH2CH3 ———g—N: )
- 0O
AGY - (CHz) 2C0,CHs _g_N: >
R 0
AGZ = (CHz) 2COzCH,CE; __g_N: )
— 5
AHA '~ {CHz) 3CO,CHs __g_N: >
| | o
- AHB '~ (CHz) 3CO2CH,CH; *g,N*: >
AHC ~ (CHz) 4CO5CH3

e
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Cvémpost.o N_°. | G: R1
~ AHD. —<CH2>4¢Q'2CHz_cﬁa --__@_'ND
% o p—
AHE ~CE,S0;NE, _B_ND
AHF —‘CHZSOZN‘(C.H;) 2 _@_NO ,
AHG. : (CHy) JNHSO,H | | '_@_ND
AHH _ - (CHz) 2NHSO,CH3 _?l;_ND
 BHI “H __@_N\/z |
| -Aﬁq ~CHoC (O)NH, ___@__N/‘Q
:AH'K. | =CH,C (0) N (CHz) 5 __ﬁ_/c
. | —C—N__
AHL ~C(0) CH,NHSO,CH; __g_f/_c :
e
AHM —(CHZ)QC(O)i\THg ——?}-—N\: o
© pEN | (CH2) 2C(O)N (CHs )2 @;N\/i '-
| | | , )
' aHO ~C (0) (CHz) ,NHSO,CHj _@_&@ |
AHP —CHZCQZCH3- | __@_C |
. 28 C—N___
AHQ ~CH2C0;CH2CH3. __ml.é__N/%
| N_
AHR -(CHZI)'ZCIIOZICH3 _(lg_N/%
‘ =
AHS - .(CHZ ) 2CO,CH,CEs _@_C
RS CN__
BHT - (CHy) 3co§0H3 ;__ISLI__N/b
' =
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Composto N°, G: R
: . 0O
RHU - (CHz) 5CO2CH,CH;3 —-E’:—N(j
-
O
AEV ~ {CEy) 4C0,CH;3 _E"Nij
-
0
AHW ~ (CH,) 4CO;CH,CHs ___I(I:_C
—
0
AHX ~CH,S0,NH, —-ICI:——C
—
O
RHY ~CHzSO,N (CHs) 5 __ICL'_/C
—
O
AHZ - (CH,) ;NHSO,H ——-’(I:—/N\i A
—
0
AIA ~ (CH,) sNHSO,CHs _Icl)_"N/%
==
(o Jpp—
ATB -H —&N b
Q  —
AIC ~CH,C (0} NE, ....'é__-_ o
‘ (o Jup—
AID -CH,C (O) N{CHz}, ___.B.._N‘ e
A o
AIE ~C (O) CHyNHSC,CH; —&N D
0 —
AIF - (CHy) ,C (0) NH, AN b
O .
AIG ~ (CHz) 2C (O) N (CH) 2 —&-N b
0
ATH ~C (0) (CH,) ,NHS0,CHy —N Db
| g
ATI ~CH,CO,CH, WV

I

7
I:z
O




i a
==

li.
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Composto N°. G: R1
(@]
. n 7 \
AIJ -CH2CO,CH,2CH3; =GN e
20 f—i
ATK = (CHz) 2COQCH3 ......g_N O
O .
' T N\
ATL —- (CHy) ,CO,CH,CH; _C_N_ 0O
O
i/ \
AIM - (CH;) 3CC,CH3 ""'C""N\_/O
O X
T \
AIN - (CH;) 3C0C,CH,CH;4 —C—N 0
0]
I 7\
ATO - (CH2) 4CO>CH3 __C._N 0
0]
_ Q
AIP — (CHz} 4CO2CH2CH; —C—N 0O
ATQ ~CH,SO,NH, —&— 0
. o]
AIR ~CH,S0,N (CHs) 5 —&~N Db
18]
I/ '\
AIS - (CH3) 2NHSO.H —C—N 0O
O
) : I/ \
AIT ~ (CHy) 2NHSO,CHs —cN D
ATU — (CHy) sNHS05CHj3 -H
ATV - {CH>) sNHSO,CH;5 -C (O) NH,
ATW ~(CHy) sNHSO,CHs —CO,CHs
ATX — {CH;) sNHSO,CHj -CHO
ATY — {CHy) sNHESO,CH; ~CN
ATZ - ({CH,} 3NHS0O,CH; —CHs
AJA — {CH>) sNHS0,CHs -C (O)YNHCH;
AJB - (CH,) sNHSO-CHx -C(O)N(CH3) 2
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Composto N°. G: Ri:
ajc | — (CH;) sNHSO,CH; &N \-cn
: .
N _. o
AJD " - (CHy) sNHSO,CH; —N )
AJE ~ —(CHy) sNHSO,CH3. LT
AJF ©~ (CHy) sNHSO,CHy — D

A presente invencdo ainda tem por cbjecto compostos de

férmula geral (Ib):

e 0s seus sals aceitédveis sob o ponte de vista farmacéutico,”
em que os simbolos Ar;, Ar;, Ri-Rs, G, m, p e g tém os

significados definidos antes.

Num engquadramento, os compostos de d-tetrazolil-4-

fenilpiperazina de férmula geral (Ib) 530 aqueles em que 0O

simbolo G representa um Atomo de H.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) s&o aqueles em gue o©

simbolo G représenta um grupc de férmula geral -L-

{CH2) nC (O) ORs.
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Num  enguadramento, o©s compostos de 4-tetrazolil-4d-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles em dgue ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-
(CH,)aC(O)ORs e o simbolo L representa um grupo de férmula

geral ~C(0O)-.

Num‘renqtadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-
(CHﬂnC(O)OR4 e o simbolo L representa um grupc de férmula

geral —-S0;- ocu -S0-.

Num enguadramentc, ©s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdc agueles em que ©
simbolo G . representa um grupo de férmula geral -L-

(CH2),C{C)ORy & © simbolo Ry represehta‘um-étomo de H.

Nurm enquadraﬁento,' os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipéridina de férmula geral (Ib) s&c aqueles em que o
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-
(CH2)nC(O)ORy & o simbolo Ry representakum grupo alquilc Ci-

C10-

Num engquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o aqueles em gque ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-
(CH2)nC(C)ORy & o simbolo R, representa um grupo de fédrmula

geral =CHz;O{algquilo Ci-Ca).

Num enguadramentc, ©s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdc agueles em que o
simbole G representa um grupo de férmula geral -L-
{CH2),C(O)ORy & © simbolo Ry representa um grupo de férmula

geral -CHgNH(alquilo C;-Csi) ou —CHpN(alquiloc Ci1-Cy)».
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- Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agueles em que o
simbolo G representa um grupo de foérmula geral -{(alcilenc C;-

Cs)Rs.

Num enguadramento, o©0s compostos de 4-tetrazclil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ik) s&o aqueles em que ©

simbolo. G representa um grupo de férmula geral -CHy—Rs.

- Num enquadramento, os compostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fédrmula geral (Ib) sdo aqueles em que. ©

‘simbolo G representa um grupo de férmula geral - (CHz)s—Rs.

Num enquadramento, 08 compostos de 4-tetrazolil-4- .
fenilpiperidina de formula geral (Ib) s&o aqueles em gue o

simboloc G representa um grupo de férmula geral - (CHz) 3~Rs.

‘Num enquadramento, .os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipéridina de férmula geral (Ib} sdo agqueles em que ©

simbolo.G representa um grupo de férmula geral —(CHQQ—Rs.

Num enquadramento, os compostos de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib} s&oc aqueles em que o

simbclo G representa um grupo de férmula geral —(CHz)s5-Rs.

Num engquadramento, o©s compostecs de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles em que o
simbolo G fepresenta um grupo de fdérmula geral —-{alcileno Ci-

Cs) COORy.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Ib) sé&o aqueles em que o

simbolo G representa um grupo de férmula geral —CH;—COOR,.
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Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de £fdérmula geral (ib) sdo aque'les em qgue o

simbolo G representa um grupo de férmula geral - (CHz)2-CCOR4.-

Num enguadramento, ©s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o agueles em que ©

simbolo G representa um grupo de férmula geral - (CH;)3-COOR4.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&c aqueles em que ©

© simbolo G represent'a um grupo de férmula geral —(CHp)4-COCRs4.

Num enguadramento, os ccmpostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) 530 aqueles em que o©

simbolo G representa um grupo de férmula geral —(CHp)s~COORs.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s3c agueles em que  ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral —L—(CHz)nRs e o

simbolo Rs; representa um grupo de férmula geral -NHSOzRq.

Num venquadramento, 0S éompostos de 4—tetrazol’il—4—
fenilpiperidina de férinula geral (Ib) sd@c aqueles em gque o©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CHz)uRs & ©
simbolo Rs representa um grupo de férmula geral -C{O)NH;,

-C (O)NHQOH, -C{O)NH{alquilo C;—-Cy} ou -C(O)N(alguilo C;-C4)s.

Num enguadramento,  0S compo‘stos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Ib) s&c agqueles em que ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CHz)nRs e ©
simbolo Rs representa um grupoe de fdérmula geral -SONHz,

—SOZNH(alquilo Cl—C4} ou .—502N(aquilO Cl—C4)2.
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Num engquadramento, = os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que O
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CH3),Rs e ©

simbclo Rs representa um grupo de férmula geral -NHSOzH.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s3o aqueles em gue o
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-{CHz)aRs e ©

simbolo L representa um grupo de férmula geral -C(O)-.

Num enguadramentc, os compostos de ‘4—tetrazolil—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles em que o
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CHy):Rs e o

simbolo L representa um grupo de férmula geral -S502-. ou fso4.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em gue: o

simbolo p representa 0.

Num enquadrameﬁto, os compostos de ' 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o aqueles.em que 0

simbolo p representa 1.

Num - enquadramento, os compcstos de 4—tetrazolil—4+
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles ém gque o
simbolo p representa 1 e o atomo de carbono ac qual o simbolo

R; estd ligado, estd numa configuracgido (R).

Num enquadramento, os compostos de 4—ietrazolil—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&c aqueles em que o©

simboloc p representa 1 e o &tomo de carbono ao gqual o simbolo

Rs; estd ligado, estd numa configuracdo (S).
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Num enguadramento, os compostes de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Ib) sdo agueles em que o
simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo

. —alquilo .Cl—C3.'

Num enquadramentoc, o©s compostos de 4—tetrazoiil—4—
fenilpiperidina de férﬁula geral (Ib) sdo aqueles em que o
simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo de

férmula geral -CHj.

Num enquadramento, os compostos de 4—tetrazolil—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que o
simbolo p)Irepresénta_ 1 e o simbolo R3 representa um grupo
—alguilo Ci—C3 e 0 Atomo de carbeno ao Qual o simbolo R; estéa

ligado, esta numa cOnfiguragéb‘(R).

Num enguadramento, os compostcs de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidinérde férmula geral (Ib) sd3o aqueles em gue o '
simbolo p representa'l e o simbolo R3 represenfa um grupo de
férmula geral -CH; é_b atomo de carbono ac gual o simbolo Rs

esta ligado, esté& numa configuracdo {(R).

Num enquadrameﬁto, 03 cémpostos de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s3o aqueles em que o
simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo
- aiquilo_cl—cg e o atomo de carbono ao qual o simbolo R; esté

ligado, estd numa configuracic (S).

Num enquadramento; oS compbstos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sZo aqueieé em gue o
simbolo p representa 1 e o simbolo Rz répresenta um grupc de
férmula geral -CHz e o atomo de carbono ao qual o simbolo Rs

esta ligado, esta numa configuracgado (S).
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sd3o aqueles em que o

~ simboclo g representa 0.

Num enguadramentc, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula.geral (Ib) s&do agueles em que o

simbolc m representa 0.

- Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral -(Ib) s&o aqueles em gue ©

simbolo m representa 1.

Num enquadramento, o©S compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sac aqueles em que o

gimbolo m representa 0 ¢ © simbolo p representa 0.

Num enquadramento, oS cbmpostos de 4—tetra201il—4é
fenilpiperidina de férmula geral {(Ib) sdc agqueles em que o©

simbolo m répresenta 1 e o gimbeolo p representalo.

 Num enquadramento, - ©os compostos dé 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aquelés em gue o

simbolo m representa 0 e o simbolo g representa 0.

Nﬁm enquadramento, os compostes de 4-ftetrazolil-4-
fenilpiperidina de £fdérmula geral (Ib) s&o aqueles em gue o©

simbolo m representa 1 e ¢ simbelo g representa 0.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em gue ©
simbolo m representa 0, © simbolo'p representa 0 e o simbolo

g representa 0.
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Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdc aqueles em gque ©

simbolo m representa 1, p répresenta 0 e g representa 0.

Num enquadramento, os compostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que O

simbolo R, representa 4tomos de -Br, -Cl, -I ou -F.

Num . .enquadramento, os compostos de 4—tetrazolil—4f'
fenilpiperidina de foérmula geral (Ib) sdo agueles em que o

simbolo Ry representa um grupc -O(alquilo C;-Cs).

Num = enquadramento, - os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdc agueles em que ©

simbold Ry, representa um grupo -alquilo C;-Cs.

Num enguadramento, o0s 'compostos de 4-tetrazolil-d-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em gue o
simbolo R, representa um grupo de fdérmula geral —NH(alquilo'

C1-Cz) ou -N{(alguilc C;i-Cs)s.

Num enquadramento, o©os compostos de 4-tetrazolil-4-

.fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o aqueies em gue o

simbolo R; representa atomos de -Br, -Cl, -I ou -F.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) sdo agueles em que ©

simbolo R; representa um grupo -Cl{alguilo Ci-Ci).

Num enquadramento, o©s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&c agueles em que o

simboloc R; representa um grupo -alguilo C;-Cj.
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Num enguadramento, os compostes de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que ©O
simbolo R; representa um grupeo de férmula geral -NH(alguilo

Cj_“C3) oua —N(alquilo Cl“‘C3)2'..

Num enguadramento, o©os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles em gue o©

simbclo R; representa um atomo de H.

Num enguadramentc, 08 COmMposStos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) sdc agueles em que ©
simbelo R; representa um grupo de férmula geral -C (O)NHz,

~C(O)NHOH, -C(O)NH{alquilo C;~Cs) ou —C(O)N(alquilo Ci-Cg)p.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fétmula geral {Ik) sdo agueles em que o

simbolo R, representa um grupo de férmula geral —C(O)N{CH3):.

Num enquadramentc, os 'compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib)_séb-aqueles em %ue o
simbolo Ry represénta> um © grupo de fdérmula geral

—C (O) N (CH,CH3) 2.

Num enquadramentd, 0s compostds de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o agueles em gue o

simbolo R; representa um grupo de férmula geral -C(0O)NHCH;.

Num enguadramento, o©s compostos de A-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) sdo agqueles em gue ©O
‘simbolo Ri representa . um grupo de  férmula geral

-C(O)NH (CH2CHz} .
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Num enguadramento, os compostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o agqueles em que o

simbolc R; representa um grupo de formula geral -CCOR4.

Num enquadramento, o0s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agueles em que o

simbelo Ry representa um grupc de férmula geral -CHO.

‘Num enguadramento,  o©s compcostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpipéeridina de foérmula geral (Ib) s&o aqueles em gue o

~gimbocle R; répresenta um grupo de férmula geral ~CN.

Num engquadramento,  o©S compostos ~ de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que o

simbclo Ry repfesenta um grupo - (alquilo C,;-Cg}.

Num enquadramentc, ©S cdmpostos de 4-tetrazolil-4—
fenilpiperidina de. férmula geral (Ib) s&o aqueles em que ©

simbolc R; representa um grupo de fé:mula geral

o (G
-

o 9
: Sy TN
S , e N@ w O

Num enquadramenteo, ©$ compostos de 4-tetrazolil-4-

—C~N = N-R4
)

fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agqueles em que ©

simbolo Ar; representa um grupo -ciclo(alquilo C3-Cg) .

Num enguadramento, o8 chpoéth de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sédo aqueles em gue ©
simbolo Ar; representa um grupc fenilo, naftilo} antrilo ou

fenantrilo.



52

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) s&o agueles em gque O
simbolo Ar; representa um grupc heteroarilo (com 5 a 7 &tomos

no nucleo).

Num enguadramento, o¢s compostos de 4-tetrazolil-4-
feﬁilpiperidina-de férmula geral (Ib) sdo agueles em que ©
simbolo Ar; & substituido por um ou mais grupcs representados

pelo simbolo Rs.

Num enguadramento, - os = compostos de 4-tetrazolil-4--
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agueles em gque ©
simbolo Ar, representa um grupo fenilo, naftilo, antrilo ou

fenantrilo.

Num enquadramento, os compostos- de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdrmula geral (Ib) s&dc aqueles em que ©
simbolc Ar; representa um grupo heterocarilo (com 5 a 7 Atomos

no nucleo).

Num ehquadramento, os compdstbs de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral‘(Ib) sdc agqueles em que o©
simboclo Ar;.é substituido por um ou mais grupos representados

pelo simbolo R;.

Num enguadramento, o0s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) séoAaqueles em que oS-

simbolos Ar; e Ar; representam grupcs fenilo.

Num énquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidiné de férmula geral (Ib) sdo aqueles em que o

simbolo Ar; representa um grupo ciclo-hexilo.
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) séo aqueles em que O
simbolo Ar; representa um grupo ciclo-hexilo e o simbolo Ar;

representa um grupo fenilo.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ib) sdo agqueles em gue O
simbolo G representa um atomo de H e o simbolo p representa

0..

Num enquadramento, os compostos. de 4-tetrazolil-4-

 fenilpiperidina de formula geral (Ib) s&do aqueles em gque o

simbolo G representa um &tome de H e o simbolo g representa

Q.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo équeles em que o)
simbolo G representa um atomo de H e o simbéio m representa

0.

Num enguadramento, o0s ‘compostos de 4-tetrazolil-4-

'fenilpiperidina de férmula geral {Ib) séO'équeles em que O

simbolo G represénta H e o simbolc m representa 1.

Num enqguadramento, 08 compbstos ‘de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geial (Ib) sdo aqueles ém gque ©

simbolo G representa um &tomo de H e os simbolos Ar; e Ar;

representam grupcs fenile.

Num enquadramento, os compostes de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdc agueles em que ©
simbolo G representa um &tomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo q represenﬁa 0.
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Num enquadramento, os compostos de  4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agueles em que ©
simbolo G representa um atomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolc m representa 0. .

Num enguadramento, os  compostos de 4—tetrazolil;4—
ﬁenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo aQueles em gue o
simboloc G representa um &tomo de H, o simbolo p representa 0

e ¢ simbolo m representa 1.

- Num enguadramento, . os compostos de 4-tetrazzolil~4-
fenilpiperidiha de fdérmula geral (Ib) sé&o adueles.em que'o
simbolo G representa. um atomo de H, o simbolo p representa 0

e os simbolos Ar; e Ar, representam um grupo fenilo..

Num enquadramento, os  compostos de 4-tetrazolil-d-
fenilpiperidina de férmula geral (Ib) sdo agueles em que o
simbolo G representa um atomo de H, o simbolo p representa 0,

o simbolc g representa 0 e o simbcloc m representa O.

Num enquadramento, 0s compestes - de 4-tetrazolil-4-
,fenilpiperidina'de foérmula geral (Ib) Séo'aqueles em que o
simbolo G.repreSenta um adtomo de H, o simbolo p representa 0,

o simbolo g representa 0 e o simbolo m representa 1.

Nﬁm enquadramento, oé compostos de .4—tetrazolil—4—
fenilpiperidina de £6érmula geral (Ib) s&c aqueles em que 0
simbolo G representa um atomo de H, o simbold p representa 0,
o simbolo g representa 0 é os simbolos Ar: e Ar; representam

'”um grupc fenilo.

Num engquadramento, o©os compostos de ,4¥tétrazolil—4—
fenilpiperidina‘de férmula geral (Ib) sdo agueles em que o

simbolc G representa um atomo de H, ¢ simbolo p representa 0,
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o simbolo g representa (O, o simbolo m representa 0 e o0s

simbolos Ar; e Ar; representam um grupo fenilo.

Num enquadramento,  OS compoStOs de 4-tetrazolil—4-
- fenilpiperidina de férmula geral (Ib} sdc agqueles em que o©
simbolo G_repfesenta um &tomo de H, o simbolo p representa 0,
o simbolo g representa 0, o simbole m representa 1 e os

simbolos Ar; e Ary representam um grupo fenilo.

Compostos ilustratives de 4-tretazelll-4-fenilpiperidina

de formula geral (Ib) tém a seguinte estrutura:

e 0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico,

em que os simbolos G e Ry sdo representados pelo seguinte:

-Compostb N°. G: _ _ Ry:
T BAA - “H | “H
BAB ~CH,C (0} NH A
BAC " —CH,C (0) N (CHa) 2 - _
BAD —C (O} CH,NHS0,CH; o
BAE ~—(CHz) .C (O} NE; - _H
BAF “(CH) C(O)N(CHa)z | -n
BAG ~C (0O} (CHg) sNHSO,CHs _H
BAH T —CH,CO,CH; _H
BAI —CH;CO,CH;CHs o
BAJ  — (CHa) 2CO,CHs | g
BAK "~ (CHz) 2CO,CH,CH; _H




Composto N°. G: Ri:

' BAL — (CH,) 5CO,CH. _H
BAM —(CHz} 3CO,CH,CH; 0
BAN Z(CHz) 4CO,CH; -
BLO = (CH, ) «C0,CH,CH; q
BAP —CH,SC,NH, 5
BAQ ~CH2S0,N (CHz) » 5
BAR ~ (CHy) 2NHSO,H q
BAS ~(CHa) ;NHS0,CHs 5
BAT “H —C () NH;
BAU “CH2C (O) NHz —C(0) NH;
BAV ZCH,C (O) N (CHs) 2 —C.(O) NHz
BAW ~C (O) CHzNHSO,CH3 ~C (O) NHz
BAX - (CHz) 2C{O) NH; -C{O) NI,
BAY - (CHy) 2C (O)N(CHE3) 2 -C (O) NH,
BAZ -C(0) (CHz}NHSO,CH;3 -C(O)NH;
BBA ~CH,CO,CH; “C(O)NH;
BEB —CH,CO,CH,CHs ~C(0) N,
BBC "~ (CHa) 2CO,CHs ~C(0) NH,

“BBED ~ (CHz) ;CO,CH,CE; —C (O) NH;

" BBE ~ (CE,) sCO;CH; ~C(O)NH; |
BBF —(CHz) 3C0>CH;CHs ~C (0) NH;
BEG " (CHy) 4CO2CHs —C {0) NH,
BBE = (CHz) 4COCE,CH; ~C (0) NH,
BBI ~CH,S0,NH, ~C (0) NH,
B3J —CH,SO,N (CH,) 5 ~C{0) NH,
BBK T (CHa) 2NHS0,H T-C{0) N,
BRL = (CHz) 2NHSO,CH3 —C (0) NH;
BBM —H ~COsCH;
BBN “CH,C (0) N, —C0O,CH;
BBO "—CII,C (O) N (CHa) ~CO,CHs
BBP —C (0) CE,NHSO,CH;

-CO,CH3
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Composto N°. G: Ri:
BBQ ~(CHz) 2C (O)NH, —CO,CH3
BBR — {CHz) 2C (O} N (CHs)» —-CO,CH3 -
BBES ~C(0) (CHy) ;NESO,CH;5 -CO,CH3
BBT - —CH2C0,CHj -C0,CH;3
BBU —-CH2C0O2CH2CH3 —-CO,CHs.
BBV - (CH2) 2CC2CHs —CO,CH3
BBW —(CHQ}ZCOZCHZCHg —CO,CHs
BBX - (CHz) 3CO,CH3z ~CO,CHs
BBY ~ (CHz) 3C0,CH,CH3 ~CO,CH3
BRZ - (CHy) 4CO,CH; ~CO,CH3
BCA ~ (CHgz) 4QOQCH2CH3' ~CO,CHz
BCB . ~CH2SO,NHz FCOZCH;%
BCC —~CH2S0,N (CHs) 5 —CO,CH3
BCD - (CHz) 2NHSOH —CO,CH;3
BCE ~ {CHz) sNHSO,CHs  —CO0,CH3
BCF ' -H —CHO
BCG —CH,C (0) NH, —-CHO
BCH —CH,C (O) N {(CH3) 2 - -CHO -
BCI. —-C(0) CHaNHSO,CH; ~CHO
BCJ“ ~ —(CHy) 2C (O) NH, ~CHO

BCK - (CHg) 2C (O) N (CHs) 2 " —CHO
BCL '—C (0) {CH,) ;NHS0,CHjz ~CHO
BCM | —CH3C0,CH5 ~CHOQ
BCN ~CHpCO2CH,CH —-CHO
BCOC - {CHz) 2C0,CHs5 -CHO
BCP - (CHz) 2C03CH,CHs -CHO
BCQ ~ (CHz) 3CO,CH3 —-CHO

TBCR - (CHz) 3C0,CH,CH; -CHO
BCS = (CHz) 4CO2CH3 —-CHOC
BCT - (CHz) 4CO,CH,CHs -CHO .
BCU ~CHO

—CH250;,NH;
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Composto N°. G: Ri:
BCV ' —CH,S0,N (CHz) 2. -CHO"
BCW - (CHy) NHSCH | —-CHO
BCX: - (CH3) 2NHSO,CH; —-CHO
BCY -H —-CN
BCZ ~CH,C (0) NH; -CN
BDA ~CH;C (O) N (CH3) » N
BDB -C (0) CH;NESO,CHs - -CN
BDC - (CHy) 2C (O) NH; ~CN
BDD - (CHz) 2C (O) N (CHs) 2 —-CN
BDE -C(0) (CHz) 2NHSO,CH3 —-CN"
BDF “CH,CO.CH; T CN
BDG —CHCO,CH,CH3 N

TEBDH | —(CH_Z)gCOQCH; —CN.
BDI ~ (CHz) 2CO,CH,CH3 —-CN
BDJ - (CHEj;) 3C03CH3 -CN

_ BDK — (CHz) 3C0,CH,CH; ~CN
BDL - (CHj) 4CO,CH3 -CN
BDM . (CHZ) 4CO,CH,CH3 -CN
BDN - —-CH3S0,NH, -CN
BDO —CHgsogm (CHs) 2 -CN
BDP  —{CHz) ;NHSO2H -CN
BDQ —;(CH2)2_NHSOZCH3 : ~CN
BDR -H ‘ ~CH3
BDS ~CH,C (O} NH; ~ —CHs -,
BDT ~CH,C (0) N (CHs) 2 -CHs
BDU ~C (O) CHoNHSO,CH3 - =CHs -
BDV - (CHs) oC (O) NH; —CHs
BDW - (CH2) 2C (O) N (CHz) 2 -CHj
BDX -C (0) (CHa) 2NHSO,CH; ~ —CHs
BDY -CH;COCH; -CHs
BDZ —CH,CC3CH,CH3 ~CHs
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COIﬁposto N°. G: Ri:

" BEA "~ (CHy) 2CO,CHs ~CH,
BEB - - (CH,) 2CO,CH,CH, “CH;
BEC ~ (CEg) 3CO,CH; “CH;

BED — (CHz) 3C0,CH,CH; -CH;3
BEE Z(CHy) 2CO,CHs ~CH;
BEF ~ (CHp) 4CO,CH,CH; —CHs
BEG ~CH,SO,NH, “CE,
BER ~CH,S0,N (CHa) 2 ~CH
BEI - (CHy) 2NHSC2H —-CHs
BEJ ~(CHa) ,NHS0,CHs. —CE;
BEK -H - -C{O) NH (CHs)
BEL T _CH,C (0) Ny ~C{O)NH (CH;)
BEM “—CH,C (0) N (CHs) 2 —C{O) NH (CHs)
BEN ¢ (0) CHNASO,CH; ~C{O) NH (CHs)
BEO = (CHz),C (O)NH, —C(O) NH (CHs)
BEP .,“‘(CH2)2C(0)N(CH3)2 —C(O)NH(CHQ
BEQ —C (O) (CH,) 2NHSO,CHjz ¢ (O) VA (CHa)
BER T CH,COCE, —C (0 NE (CHy)
"BES —CH,CO,CH,CH; ~C (O) NH {CHs)
BET ~(CH,) 2C0,CH; | ~C (O) NH (CH3)
BEU = (CHa) 2CO,CE,CHs ~C {O) NH {CHs)
BEV "~ (CH,) sCO,CH; ~C (O) NH (CHs)
BEW ~ (CHa) 3C02CH,CH; ~C (O} NH (CHs)
BEX — (CHz) 4CO,CHs —C (O} NE (CHj)
"BEY "~ (CHz) 4CO2CH,CH; ~C (O) NH (CH3)
"BEZ —CH,50,NH; ~C(O) NH (CH;)
BFA ~CH»S0,N (CH; ) 2 —C(O) NH (CHs)
BFB ~ (CH,) 2NHSO,H ~C (O) NH (CHs)
BEC — (CHp) 2NHSO,CHs “—C(O) NH (CHs)
BEFD -H ~C(O)N (CHs) 2
" BFE “CH,C (0) NH; ~C(O)N(CHs) >
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Composto N°. G: Ri:
BEF ~CH,C (O) N (CHs) 2 " —C(0)N(CHz) 2
BEG ~C (0) CE,NAS0,CHs —C(O)N(CHs)2
BFH = (CHa) C (O} NI ZC(CIN(CHs) 2
BFI — (CH2} 2C (O) N (CE3) 2 ~C(O)N(CHs)z
BEJ ~C (0) (CHz) 2NHSO2CH3 ~C(C)N(CH3) 2
BFK “—CH,CO,CE; ~C(O)N (CHs) 2
BEL ~CH;C0,CH,CH; “C(O)N (CHs) 2
BEM ~(CHz) 2C02CH; ~C(O)N (CHs) 2
BEN ~(CHz) 2CO,CH2CEs —C{O)N (CHs) 2
BFO ~(CHz) sCO,CH; ZC(O)N (CHs) 2
BETD ~(CHy) 2C02CELCH, ~C(O)N (CHs) 2
BFQ —(CHz) 4COCH3 ~C(O)N(CHs)z
BER ~(CHz) «COCH;,CE; | ~C(O)N(CHs)z
BFS —CH,50,NH; =C(O)N (CHs)
BET —CH»S0,N (CHs) 2 T -C(O)N(CHs),
BEU ~(CHa) JNHSOE T -C(O)N(CHs)2
BEV T (CHa) JNHSO,CH; —C(O)N (CHz) 2
- 1 |
BEW -H —C—N N—CHj
BFX ~CH,C {0) NH» mg__NQ_CH?,
 BEY —CI—IgC(Q)N(CHa)z‘ '__E_N/—\N_CHQ,
BFZ ~C (0) CH;NHSO,CH; _ﬁ_Nf—\N_CHS
_/
BGA = (CHz) 2C(O) NH, —-—g—N/_—\N—CH:;
/.
BGB — (CHy) »C (O) N (CHs) 5 _ﬁ_NQ_CHS
BGC ~C (0) (CH,) ;NHSO,CH; |- IV
—C—N —CHj
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Composto N°. G: Ry
BGD ~CH,CO,CH3 LN \N—GH3
‘ n_/
BGE - ~CH,CO2CH,CHs N '\N_CH3
\n_/
[ Jp—
BGF - (CHz) 2C02CH3 —C-N  N—CHg
BGG ~ (CHz) 2CO2CHzCH3 &N N—cHs
| N/
BGH - (CHz) 3CO2CH3 - —C—N  N—CH
3
\_/
— _ 0
BGI - (CH2)3COCECEs | & N—cn,
| S
BGJ - (CHz) 4CO2CHs —8N W—cH,
BGK -~ (CHz} 4CO2CH,CH3 N \N_CH3
BGL ~CH2SO0,NH; A —CHg
: ./
- o
- BGM ~CHS02N (CHs) 2 —CN  N—CHs
_/
B - o Jp—
BGN - (CHz) 2NHSOzH —&N N—CHs
| | N/
. 16
BGO — (CHa) pNHS0,CHj — &N N—chy
; Q C
BGP. -H —C—N
BGQ —-CH,C (O) NHy -—*(!LI‘"*N: >
_ o
BGR -CH,C (O)N(CHs)2 _‘g*Ni > |
RGS —C (0) CHzNHSO;CH; ___é_Ni >
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Composto N°.

G:

o Q '
BGT - (CHz) 2C (0) NE, —E—N:' >
' O
BGU - (CHy) 2C (O) N (CHa) 2 _g_N< >
0O
BGV ~C(0) (CHz) oNHSO,CH; __g__Nf\‘ > _
.0 —-
'BGW ~CE,CO2CH3 —c—N )
\
BGX | '—CH2C02¢H2CH3 . —-—@—N
| | | -0 \
BGY ~ (CHgz) 2CO,CH3 __E_N: >
— - — | 0 -
867 ~ (CH,) 2CO?CH2CH3 - —E—N: >
BHA - (CHz) 3CO2CH3 _H_N: )
BHB .*(CH2)3C02CH20H3‘ __C_+i )
l('l) .
BHC . - (CHZ) 4CO2CH;3 —C—N | )
- , 0 |
_ .BHD | f(CHg)4C02CH2¢H3 “__g,ﬂq >'
‘ )
BHE ~CH,SO;NH, ——E—N: >
-0
BHF —CI—IZ‘SQQN {CHs) » _g__N«\' | >
- O
BHG - (CHz) ;NHSOH -_g_-N: >
0
BHH - (CHz) ;NHSO2CH3 __g_N: >
O
BHI -H

i
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G:

Composto N°. Ryt
CH,C (O) NH: D~
BHJ ~CH,C (0) NH; __C__NC;]
" BHK ~CH,C (O) N (CHs) 2 /=
_._.C— .
BHL ¢ (0) CH,NHS0,CH R~
| (O) CHz 2CH3 F—C—Ng
_ 0
BHM - (CH,) »C (O) NH, _ 1
, ' o)
BHN - (CHz) 2C (0) N (CHa) 2 L
. ' Q
BHO . ~C(0) (CH;) sNHSO,CH3 | ;g—N/:\\ -
. . N . \?
o ‘ O
BHP . ~CH,CO,CHj L
— fe}
BHQ ~CHCO2CH,CHs _
- o)
BHR = {CHz) 2CO2CH; _L
| N o)
BHS — (CHz) 2C02CHzCH L5
BHT = (CHz) 3C02CH; _@_Nf“* |
g -
— . 0
BHU = (CHz) 3C0;CH,CH; e
BHV CH,) 4CO,CH q o~
Vo ._ ~{CHz) 4CO2 s _C__NQ
‘ . - 0
BHW - (CH;) 4CO,CH,CHs 1
, 0
BEX - —CH,SO;NH, _L /==
_ ‘ 0
BHY ~CHz80,1 (CH3) 2 1
BHZ (CHp) ,NHSO,H 0~
1 - 2/2 2 —
—C N\-//,
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G: Ry
N°. :
Cgmposto B ﬁ =
BIA — (CH,) sNHSO,CHs N
_ o ' ]
| | B—N O
BIB -E 1 f
o P[_N/—-\-_ Y
BIC —CH3C (O) NH, &N
o | I N O
BID  —CH,C{O) N (CH3) 5 —N b
- _ \__/
I ,/“\0
BIE -=C (O} CHzNESO2CH3 —CN -
‘ o .R-H _0 A
BIF | - (CHz) 2C(_O)Nﬂz _ _._C N‘, .‘
)OI BV
BIG - (CH2).C{O)N{CHs)z | —g P :
T T | ﬁ ]
BIE ~C(0) (CHp) oNHSOCHs |  —G—N -\p_
' — ~9.N. .
BII ~CH,CO,CHs —c—N ¢
BIJ | ~CHzCO,CH,CHs —Cc—N ‘
’ I ﬁ_N/_‘\b |
BiK - (CHz) ,COzCH5. —C
BIL - (CHz') 2'C.02CH2CH3 __C_N J
)aC ﬁ--—N. 0
BIM ~ (CHz) 3CO2CHs —C- ’_‘ “‘
_ (I:I) .
BIN - (CHy) 3C0,CH2CH3 —C—N’_. ,\
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Composto Né. G: Ry
v O .
BIO ~ (CH,) 4CO,CEy &N %
_/
o) |
BIP - (CHz) 4CO5CH,CH; —N D
_ , o —
BIQ —CH;S0;NH; —E—N 0
. , o '
' BIR ~CH,S0,N (CHz) 5 —&nN b
O .

 BIS ~ (CHz) sNHSCH &N b
T I o) N
BIT — (CH,) ,NHS0,CH; _...-’&__l\-l" .
BIU. "~ (CHj) 5NHSOH -H
BIV ~ (CHz) sNHSO,H ~C(O)NH;
BIW —(CHz) sNHSO,H ~CO4CH;

T BIX - (CH,) 3NHSO,H ~CHO
BIY - (CH,) sNHSO,H “CN
BIZ ~ ~ (CHj) SNHSOH ~CH;
BJA = (CHp) sNHSO,H ~C(0) NHCE;

T BJB "Z(CH,) sNHSO,H "ZC(O)N(CHs)
BJC — (CHy) 3NHSO,H -_.(L_I;....N N—CHj
BJD - (CHz) 3NHSOzH -—-—C—-N >

. O —
BJE -~ (CH,) sNHSO,H _E_NG
—
O
BIF — (CHy) sNHSO,H AN b
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A presente invencdo ainda tem por objecto compostos de

férmula geral (Ic):

e os seus sais aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico,
em que os simbolos Ars, Ri—-Rs;, G, m, p e g tém os significados

- definidos antes.

Num enqﬁadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperazina de férmula geral (Ic) s3o aqﬁelés em gque o simbolo

G representa um atomo de H.

Num enquadramentc, os compostos de 4~tetrazolil-4-fenil-

"piperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o simbolo

G representa um grupo de férmula geral -L-(CH),C(O)CR,.

Num enguadramentc, ©s compostos de‘4—tetrazolil—44fenil—
piperidina de férmula geral (Ic) s&o équeies em gue o simbolo
:G representa um - grupo de foérmula geral —L—(CHQHC(O)OR4 e ©

simbolo L representa um grupo de férmula geral -C{0)-.

Num enguadramento, os compostos de- 4-tetrazolil-4-fenil-
'piperidina de férmula geral (Ic) séo aqﬁeles em que o simbolo
G répresenta'um grupo de fdrmula geral —L—(CHQHC(O)OR4 e o

simbclo L representa um grupo de férmula geral -S0;— ou -S0-.
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Num enguadramentc, os compcstos de 4d-tetrazolil-4-fenil-
. piperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em gue o simbolo.

G representa um grupo (alcileno C;-Cs)Rs.

Num"enquadramento}'os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidiha de férmula geral (Ic) sdo agueles em que o simbolo

G representa um grupe de férmula geral*—CHz—R5.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina-de férmula geral (Ic) sdo aqueles em qgue o simbolo

G represehta um'gruporde férmula geraly-(CHﬁgnRg.

Num = enguadramentc,  os compostos de 4;tetrazolil—4F
fenilpiperidiné de foérmula geral (Ic) sao aquéles am que o

gsimbolo G representa um grupd de férmu;a'geral ~(CHz)3-Rs.

Num enguadramente, os compostds de 4—tetrazolil—4¥fenilf'
piperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o simbolo -

G representa um.grupo de f£érmula geral - (CHy)s-Rs.

Num' enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina de férmula geral (Ic) saolaqueles em-que'o simbolo

G representarum grupo'de férmula geral -(CHﬂs—R5;

- Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina de foérmula geral (Ic) sdo aqﬁeles.em que o simbole
G representa'ﬁm grupo‘de férmula geral —L—(CHﬁnC(O)ORg e 0

éimbolo'R4 representa um dtomo de H.

Num enquadramentoﬁ 0s compostos de 4-tetrazolil-4-fe-
nilpiperidina de férmula geral (Ic} sdo agqueles em que. o sim-
bolo G representa um grupo de férmula geral -L-(CHz)n,C(O)ORyg e

o simbolb R, representa um grupo alquilo C1-Cio.
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Num enguadramento, o8 compostos' de 4—tetrazolilf4—fe—
nilpiperidina dé“ férmula geral (Ic) s8o agqueles em. gque o
simbole G rrépresenta um grupo . de férmula geral -L-
(CH”#C(O)ORg e o simbolo Ry répresenta um grupo de foérmula

geral‘¥CH20(aiquilo.Cl—C4).

ﬁum enquadramento, o0s compostos de 4-tetrazolil-d-
. fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sé&o aqueles em gue o
simbeolo :G répresenta uﬁ grupo de ‘férmula geral'r;L—
(CH,}C (O) ORy & o_simbolo Ry representa um gfupo de férmula

geral -CH;NH(algquilo C1-C4) ou -CHyN{alguilc C;—Cy):.

. Num enquadramento, oS compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) séq aqueles ém"que o
51mbolo G representa.um.grupo,de férmula geral - (alcileno Cp-

'Cs) COORy.

Num enquadraménto,.ios compostos de 4*tétrazolil—4—-'
fenllplperldlna de formula geral (Ic) sao aqueles en que os
'V31mbolo G representa um grupo de formula geral =CHy- COOR4

Num enquadramento, os“compostos de 4-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de formula geral (Ic) s&o aqueleé em que o

51mbolo G representa um grupo de férmula geral —(CHg -CCOR4.

“Num enquadramento, oS’ compostos de 4-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de férmula geral {(Ic) s&do agqueles em qué o

simbolo G representa um grupo de formula geral —(CHﬂ -COOR;4.

Num enquadramento, os compéstos de A4-tetrazolil-4-
fénilpiperidina de - férmula geral (Ic) sé&o aquéles em que o

simbole G representa um grupo de férmula geral f(CHﬂ4—COORL
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Num enguadramentc, os compostos 'de 4-tetrazolil—d-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agueles em que o©

simbolc G.representa um grupo de férmula geral f(CHﬁ5—COOR@

Num enquadraménto,- os compostos  de ‘4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sao aqueles em que o
simbolo G- representa um grupo de férmula geral —L—(CHﬂnRgevo_

simbolo Rs representa-um grupo de férmula geral -NHSOzR,.

Num enquadrameﬁto, os compostos ‘de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula,geral (Ic)  séo aqueiés em que o
simbolo G represenﬁa um_giupo de. férmula geral'~L4(CHﬂnR5 e o
simbolo R5~representa um. grupo dé.fétmula gerél —-C{O) NHa,

~ C(O)NHOH, -C(O)NH({alquilo Ci-C4) ou —C(O)N({alquilo Ci=Cq),.

' Num‘enquédramento;nos Compostos dé 4¥tétra201il~4-fenil~‘
-‘pipeﬁidina-de férmuia‘geral (Ic) séo aquelésJem que'q'simbélo
' G représenta um grupo. de férmulé'geral:fL4(CH25@§ e o simbolo
Ry ';epré$enta um grupd -de férmula geral —S02NHz,

 -SO.NH(alguilo Ci1-Cq) ou -SON(alquilo Ci=Ci)a.

- Num enqguadramento, o0s - compostos de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqﬁeles em que o©
simbolo G representa um grupo de férmula gerai —L—(CHQL&Q e o

simbolo Rs representa um grupo de'férmula geral -NHSOH.

Num = enquadramento, - os compostos de 4-tetrazolil-d-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o
: simbold'G representa um grupo de féfmula geral FL~(CHQHR5 e o

simbolo L representa um grupo-dé férmula‘geral'—C(O)—.

Num enquadramento,  os’ ébmpostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o
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simbholo G representa um grupo de fédrmula geral -L-(CHx)n.Rs e ©

simbeolo L representa um grupo de fdérmula geral -350;~ ou -50-.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ic) sao_aqueles'em gue ©
simbolo G‘representa'um grupo de férmula geral -{(zlcileno C;-

Cs)s.

Nun enquadramento, (oT] compostos de 4-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de formula geral (Ic) s&o aqueles em. gue O

gimbolo p representa 0.

Num_,enquadramento,' os compestos ‘de 4-tetrazolil-4-
' fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o

‘simbolo p repfesenta 1.

Num enquadramento, 'os compostos ‘de 4-tetrazolil- 44
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o‘
simbolo p representa 1l e o &tomo de carbono ao qual o simbolo

R3 estd ligado, estd nume conflguragao (RY.

Num 'eﬁquadramento,' o8 compostos de 4-tetrazolil-4-
-fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles -em qﬁe'o
simbolo p representa 1 e o atomec de carbono ac qual o simbolo

R; est& ligado, esta numaiconfiguragéo (8).

Num enquadramenﬁo,_ os compostos de 4d-tetrazoclil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) s&o aqueles em que ©
gsimbolo p representa 1 e o simbolo R3 representa um grupo -

alqullo C1-Cs.

Num'.enqﬁadraménto, -0s compostecs de 4d-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o



71

simbolo p representa 1 e o simbolo R3; representa um grupc de

férmula. geral -CHs.

Num enquadiamento, os = compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) s&o aqueles em gue o
simbdlo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo
-alquilo C;-Cs; e o atomo de carbonc ao qual o simbolo Rz esta

ligado, estd numa configuracdo (R).

Num enhguadramento, oS composth de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmuia geral kIc) sdo agueles em que'o
simbolo p representa 1 e o simbolo Rs represehta umvgfﬁpo de
férmula geral -CHs; e o &tomo de carbono ao qual o simbolo R3

estd ligado, estd numa configuragéo (R)-

-Num .ehquadramento, oS vcompoétos vdé d-tetrazolil-4—
fenilpiperidina'de férmulé geral'(ch sédc agqueles em gque o .
simbolc p representa 1 e‘o'simbolo.Rg representa um grupo
- alguilo C1¥C3 e 0 &tomo de carbono'ad qual 0 simbolo?R3 ésté

ligado, esta numa configuracdo (S).

Num enqdédramento, os"¢ompostos .de ~4-tetrarzolil-4-
'fenilpiperidiné de férmula gérél (Ic) sdo aqueles em que O
~ simbolo p repﬁesenta 1 e o simbclo Rj repiésenta um grupo de
férmula géral -CH; & © éﬁomoAde éarbono aoc gqual o simbolo Rs

estd ligado, estd numa coﬂfiguragéo (8).

~ Num en@uadramento} os compostos de 4—tetrazoli1—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Ic} sdo agueles em gue ©

gimbolo g representa 0.

Num enquadramento, os compostos ~de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de formula geral'(Ic) sdc agqueles em gue O

gimbolo m representa 0.
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 Num enquadramento, os compostes de 4-tetrazolil-d-
fenilpiperidina de férmula geral. (Ic) sédo agueles em que o

~ simbclo m representa 1.

Num- enguadramento, ©s compostos de 4- tetrazolll 4—
fenilpiperidina de formula geral (Ic) sdo aqueles em que ©

simbolo m representa 0 e o simbolo p representa Q.

- Num .enquadramento,‘ os  compostos . de  4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agueles em que o

simbolo m representa 1 e_d simbole p representa 0.

Num enquadramento, os compostos de 4—tétrazolil—4—
fenllplperldlna ‘de formula geral - (Ic) sé&o aqueles em que o]

51mbolo m representa 0Deo 31mbolo q representa 0.

Num enquadramento, ‘os compostos de d-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de formula geral (Ic) sdo agueles em gue o

simbolo m representa 1 e o simbolo g representa 0.

Num enquadramento, ‘08 compostos de 4-tetrazolil-4-—
fenllplperldlna de férmula geral (Ic) séo-aqueles_em'que o
szmbolo m representa 0, o simbolo- p repreéenta 0 e o simbolo-

- g representa 0.

- Num  enguadramento, o0s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o

 simbolc m representa 1, P represeﬁta 0 eq representé 0.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agueles em que ©

simboclo R, representa atomosgs de -Br, -Cl, -I ou ~F.
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agqueles em gue O

simbolo R; representa um grupo -O(alquilo C.-Cs).

Num - enquadramento, ©0s compostos de 4—tetra201il~4—_
fenilpiperidina de fdérmula gérél {Ic) s&o agueles em gue O

simbclo Rz representa'um grupé ~alquilo C;~Cj.

_ Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agqueles em que ©
simbolo R; representa um grupo de férmula geral -NH(alguilo

Ci—-C3) du —N(alquilo Cl—Cﬂg.

~ Num enquadraménto, 0s éompostos de 4-tetrazolil-4-
~ fenilpiperidina - de férmula geralf(lc)'séo adqueles em que o

simbolo R3‘represeﬁta dtomos de -Br, -Cl, -I ou -F.

Num enguadramento, -os compostos de 4-tetrazolil-4-
“fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agueles em qﬁe 0

'simbolo R; representa um grupe -O(algquilo Cy1-Cj3).

Num enquadramento, o0s compostos de 14—tetra201i1_4-
fenilpiperidina de férmula,geral (Ic) séo'aqueles‘em que o

simbolo Rz representa um grupo -alquilo C;-Cs.

Num enguadramento, o0s compostos de 4-tetrazolili-éd-
fenilpiperidina'de férmula'geral (Ic) sao aQueles em gue o
simbolo Ra representa um grupo‘de fézmula geral =NH{alguilo

Cl—C3) ou —N(alqu’ilo C1-Cs3) 2.

Num . enquadramento, oS Cbmpostos de 4—tetrazolil~4~
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo adqueles em gue o

simbolo Ry representa um &tomo de H.
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) s&c aqueles em que ©O
simbolo R; representa um grupo de férmula geral ~C(C)NH,, -

C(O)NHOH, -C{O)NH{alguilo C;-C,) ou -C{0O)N{alguilo Ci1-Ci).

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Ic) sdo aqueles em gue ©

simbolo R; representa'um grupo de férmula geral -C(O)N(CHjz)z.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula gera;'(Ic) sdo. agqueles em gue o
simbolec Ry representa um grupo | de . férmula geral -

C(O) N (CH2CHs) 2.

Num' enquédramento, 'éé compostdsh de'béftetrazoiil—4f
‘fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo agueles em gue o

simbolo Rl-representa um ngpo de férmula ‘geral -C(O)NHCH;.

Num enquadramento, os compestes  de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em gue o
" simbolo R 'representa um  grupo de . férmula geral

—C(O)NH (CH,CH3) .

Num enquadramento, os compostos  de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sé&o aqueles em que o

(SimbOlO‘Rl representa um grupo de férmula geral -COOR..

-Numv-enquédramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sac aqueles em que O

simboclo R; representa um gfupo de férmula geral -~CHO.

Num - enquad:amento, ~0s. compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Ic) s&o aqueles em que ©

simbolo'Rl représenta um grupo de -férmula geral —CN.



75

Num enquadramento, ©s compostos de 4i-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) s&o aqueles em que ©

simbolo R; representa um grupo - (alguilc Ci-C4).

Num - enguadramento; 0s compostbs- de-  4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o]

simbolo Rj; representa um grupo de férmula. geral

~—C~N  N—-R4

9 /(CHz) I |
L Ner, _C-_N\ o —ﬁ—N@ | -_('i;.m./—\o
,  (©CHp , 7 A= ou TN/

Num - enquadramento; st' compostoS‘ de 4htetraiolil—4;,.
fenllplperldlna de formula geral {Ic) sdo aqueles em que o
simbolo Ars representa um, grupo fenllo, naftilo, antrilo ou

fenantrilo.

Num enquadramento, os compostos de. 4 tetrazolll 4-fenil-
plperldlna de férmula geral (Ic) ‘sdo aqueles em que o simbolo :
Ars representa um grupo heteroarllo _(con1_5v a. 7 atcmos no

nucleo)

Num enquadramehto, os_cOmpbstoS de 4;tetrazolil—4—fenil—'

piperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em gue o simbolo

Ar; é substituido por um ou mais grupos representados pelo

simbolo R;.

Num enquadraménto, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina de férmula geral (Ic) sio aqueles em que o simbolo

G representa um atomo de H e o simbolo p representa 0.
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Num enquadramentoc, ¢s compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina de férmula geral (Ic) s&@o agueles em que o simbolo

G representa um &tomo de H e o simbolc g representa 0.

- Num enquadramento, os compostos de 4~tetrazolil-4-fenil-
piperidina de férmula geral (Ic) séo'aqueles em gque o simboloc

G representa um atomo de H e o simbocloc m representa 0.

. 'Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-

piperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que o simbolo

G_representa-H é_o simbolo m representa 1.

Num enquadramento, os compostos de d-tetrazolil-4-fenil-
‘piperidiﬁé de férmula geral'(Ic) séo aqueles em que o simbolo
G representa um atomo de H e-o simbolo Ars representa um

rbgrﬁpo fenilq.‘

Num enquadramento, os compostos de‘éétetfazolil-4-fenil—
pipéridina de férmula geral (Ic) s&o aqueles em gue o simbolo

.Girépresenta um &tomo de H, o simbclo p representa 0 e o

“Simbolorq repreéenta’o.

Num enquadramento, o©0s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula gesral (Ic)'ééo aqueles‘em que o
" simbolo G represénta um &dtomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo m representa 0.

Num enquadramento,’ os ¢ompostos de 4-tetrazolil-d--
fenilpiperidina de £férmula geral (IC) sdo aqueles em gue ©
simbclo G representa um:étOmo de H, o‘simbolo p representa 0
e o simboloAm representa 1. '

o Num enguadramento, 0s compostos' de '4—tetrazolil—4—

fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sdo aqueles em que'o
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" simbolc G representa um &tomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo Ar; representa um grupo fenilo.

Num enguadramento, os compostos de '4—tetrazolilf4—.
fenilpiperidina de férmula geral (Ic) sao adqueles em due o
simbolo G representa um atomo de H, o simbelo p representa o,

o simbolo g representa 0 e o simbolo m representa 0.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-
piperidina de fdérmula geral (Ic) sdo aqueles em que o simbblo.
G representa um &tomec de H, o simbolo p representa 0, o

simbclo g representa 0 e o simbolo m representa 1.

Num enquadramentd, 0s cbmpostos de 4—tetrazolil—4—fehil—
piperidina de férmula gerai (Ic).séo aqueles em que'o simbolo
G representa um étomo de H, o simboloc p.representa 0, o sim-
bolo ¢ representa O'e e simbolo-Ar3'representa um grupo fe-

nilo.

-Num,enquadramento, os ccmpostos de 4—tetrazolil—4—fenil~‘
 piperidina de férmula geral (Ic) s&c aqueles em que o simbolo
G representa um. étombb de H, o© simbolo p representa 0, o
simbolo q representa 0, o simbolo m represenﬁa 0 e o simbolo

Ar; representa um grupc fenilo..

0s compostos ilustrativos de d-tretazolil-4-
fenilpiperidina cde férmula geral (Ic) tém a seguinte

estrutura:
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Composto N°. G:

CAA ~H -H
CAB ~CH,C (O) NH, “H
CAC - ~CHsC (O) N(CH3) 2 -H
CAD -C (O) CHzNHS0,CH;z -H

 CAE - (CHgz) ,C{0O) NHz. H
CAF - (CHz)2C (O} N (CHs)2 - _H
CAG ~C (0] (CHz) 2NHSO,CH3 _H
CAH T _CH,CO,CE; | _H
CAT —~CH,CO,CH,CH; - _H
CAJ — (CHz) 2C0,CH3 | “H
CAK —{(CHgz) 2CO,CH,CH; - _H
CAL ~ (CHz) 3C0,CH3 T
CAM — (CHz) 3CO,CH,CH; 5
CAN - (CHz) 4CO2CHs “H
CRO - {CHy) («CO2CH2CH3 ;H
CAP CH,S0,N, _H
CRQ ~CH2SON (CE3) 2 5
CAR - (CHp) 2NHSO-H -H
CAS - (CHz) 2NHSO,CHs3 _'H
CAT -4 ~C(0) NH;
CAU —~CH,C (O) NH» ~C (0) NH,
CAV -CH2C (O) N (CHs) 2 -C{0) NH
CAW ~C(0) CHNHS02CH3 -C(0) NH,
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Composto N°. G: Ri:
ch ' - (CHz) »C (O) NHy —~C{C) NH;
CAY ~(CHz2)2C (0) N (CH3) ~C (0) NH,
CAZ ~C(0) (CH,) ,NES0,CHs —C (0) NH;

“Coa —CH,CO,CHj ~C (0)NH,
CBB —CH,CO2CHzCH; ~C(O) N4,
CBC ~(CHz) 2CO2CHs ~C (0) NH;
CBD —(CHa) 2CO5CH,CHs ~C (0) NH,
CBE = (CHz) 3C0-CH; ' ~C (0) NH,
CBF ~(CHz) sC0,CE,CH; " —C(O) NH;
CBG ~(CH,) 4CO,CH; "=C (O) NH,
CBH _ ~(CH,) 4CO,CH,CH; ~C (0) NH,
CBIT “—CH,SO,NH, ~C(0)NH,

TCBJ ~CH;S0,N (CH3) 2 ~C(O)NH,
CBK ~ (CH, ) 2NHSOH ~C (0) NH,
CBL Q(CHZ) 2NHS02CHs -C (O) NH;
CBM “H ~CO,CH3
CBN ~ —CH;C (O} NH; ~_Co,CHs

" CBO "-CH:C (0) N (CH3) 5 —CO.CHs
CBE T -C(0) CH,NESO,CH; ~C0,CH;
‘AlCBQ "= (CHy) ,C (O) NH, —CO,CHs
"CER ~(CH,);C(O)N(CEy); | —CO:CHs
CBS ZC (0) (CH,) ,NHSO0,CH, —CG,CH;
CBT T —CH,CO,CH, ~CO,CHs
CBU —CE»CO;CH>CHs ~CO,CH;
CBV "~ (CH,) 2CO,CH; ~C0O,CHs
CBW " (CHgz) 2C0,CH,CH; ~CO,CH;
CBX —(CHz) sCO,CH; —CO,CHs
CBY ~(CHz) sCOCHCH; _ ~CO,CHs
CBZ, —{(CHz) 4CO2CHs ~C0,CHs
CCA ~ (CHy) 4CO5CH,CHs —CO,CH,
CCB —CH,S0,NH,

~CO,CHs

o
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Composto N°. G: Ry:

cce ~CH2S0,N (CHs) 2 —CO,CH3
CCD - (CH3) oNHS0,H ~C0,CH;
CCE ~ (CHy) ;NHSO,CH3 -CC,CHs
CCF -H ~CHO
CCG ~CH,C (O) NH, -  -CHO
CCH ~CH,C (O)N{CHs) 2 ~CHO
CcCI ~C {G) CH,NHSO,CHs -CHO
ccy =~ (CHz) 2C (O) NHz ~CHO -
CCK ~ (CHz) 2C (O)N (CHa) 2 . ~CHO
CCL - -C{0) (C_Hz)zNHSOQCHg ~CHO
;icm ' ~CHCO2CH3 | —CHO
CeN ~CH,CO>CH,CH; —CHO
Cco - (CHa) ZCOECH; ~CHO
cce ~ (CH3) 2C0,CH,CH; -CHO'

T ccg T{CH,) 5C0,CHS —CHO
CCR -~ (CHz) 3C02CH;CH3 -CHO
ccs - (CHa) 4C0O,CH3 -CHO
CCT ~(CHy) 4CO;CH,CHy —-CHO
ccu ' . —CH250,NH; ~CHO
ccv ~CH,SO,N (CH3) 2 ~ -CHO
CCW ~ (CHz) 2NHSOH | -CHO
CCX ~(CH,) ,NHSO,CH; _ ~CHO
cCcy -H -CN
cez ~CH,C (O) NH, ~CN
oA “CH,C (O} N (CH3)a ~CN
CDB -C (0) CH,NHSO,CH; -CN
CDC - (CH,) »C (Q) NH3 -CN
CDD - (CHz) 2C (O) N (CHs) » -CN
CDE -C (0) (CHjy) 2NHSO,CH3 -CN
CDF ~CH,C0,CH; -CN
CDG -CN

—-CH2CO2CH2CHsz -
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Composto N°. G: Ri:
CDH ~(CH,) 2CO,CH; —CN
CDT ~ (CHz) 5CO,CH;CHj3 ~CN
CDJ = (CHa) 3CO>CH; N
" CDK = (CHz) 5CO,CH,CHj “CN
CDL T(CE,) 1COSCHs _CN
CDM ~(CH,) 4C02CH.CH, —CN
CDN ~CH,SO0,NH, —CN
CDo " “CHZSO0,N (CH3) 2 —CN
ChP = (CHgz) 2NHSOH —cN
"~ Cpo. — (CHy) 2NHSO,CHs, TCN
“CDR | “H —CH;
CDS ~CH,C (O) NH; “CHs
CDT ~CH,C (O) N (CH3) 2 ~CH;
Cou ~C(0) CH,NHS0,CE; —CH,
cDV "= (CHa) 2C (O) NH; | ~CH;
con ~(CH3)-C(0) N (CH3) 7 ~CH,
DX "ZC(0) (CHy) ;NHSO,CHs _ ~CHy -
CDY - ~CH,CO,CHs “CHs;
coz CH,CO,CH,CES TChy
CEA ~(CHa) 2CO2CHs ~CHs
T CER ~(CHy) ,CO,CH,CH; “Chs
CEC T~ (CHp) 5CO,CH; —CHs
CED ~(CEz) 3CO2CH,CH; —CH;
CEE - (CHz) 4CO2CH3 -CHs
CEF = (CHp) 4CO,CH,CH3 ~CH;
CEG ~CH,S0,NH, “CH,
~ CEH -CH;S0,N (CH3) 2 -CH;
CET —(CH) JNHSOH —CHs
CEJT - (CH,) sNHSO.CHs —CHs
CEK T -H —C(0) N (CHa)
T CEL “CH,C (O) NH; ~C(O)NH (CHs)
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Composto N° ' G: : Rq:
CEM T ZCH,C(O)N(CHs), ~C (O) NH {CHa)
CEN T —C(O) CH,NHSO,CHs ~C (O} NH (CHs)
CEO T (CHz)2C (O} NHp | ZC (O} NH (CHs)
CEP — (CHz) 2C{O) N {CH3) 2 —-C(O) NH (CHz)
CEQ ZC(0) (CHz) NHSO,CH; | ~-C(O)NE (CHs)
CER —CH,CO,CH; ~C(O) NH (CHs)
CES - TCHCO,CH.CHy | =C(O)NE (CHa)
CET | — (CHz) 2C02CH3 -C(O) NH (CHs)
CEU | - (CHz) 2COCH,CH; ~C(0) NH (CHs)
CEV | —(CHa)aCO.CHs | —C(O)NH (CHy)
CEW [ —(CHy)aCO.CH,CHs | —-C(O)NH (Cis)
TEX ~(CHz) sCOCH; | -C(O) NH(CHa)
CEY ~ — (CH,)4CO2CH,CH; "ZC(O) NH (CH3)
~CEZ T ~CH.SONE, -C (O) NH (CHa)
CFA ~CH,S0N (CE3) 7 ~C (0) NH (CA3)
CFB T -(CH;)NHSO;H | -C(O)NH(CHa)
CFC ~(CHz) JNHSO;CH; | ~-C(O)NH (CHa)
CFD — -7 | -C(O)N(CHs),
CFE_ |\ -CH,C(O)NH; | -C(O)N(CHs)s
CFF |  -CH.C(O)N(CHs)z | -C(O)N(CHs)s
CFG |  ~ClO)CHNHSO,CH; | -C(O)N(CHs),
CFH. = (CHz2) 2C (O} NHz - - —C(O)N(CHs)2
CFI — (CHz) 2C (O) N (CH3) 2 -C({O)N(CHs)
CFJ C(0) (CH;) JNHSO,CH; | -C(O) N (CHa) 2
CER | CH,COCHs —C(O)N (CH3) 5
T CFL —CH,CO,CE,CH, “C(O)N (CH3) 5
CFM ~(CHa) 2C0,CHs T ZC(O)N (CH3) 2
CEN "~ (CHz) 2C0,CH,CH; —C{O)N (CH3) 2
CEO —(CHz) sCO;CHs | -C(O)N{CHs)2
CFP | - (CHp)3CO2CH,CHs —C{O)N(CHs) >
CFQ | - (CHy) aCOSCHs ZC(O)N (CE3)
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Ri:
. - CH ~C(O)N (CHs) 2
@] . |
COmPOSt‘ - i
— —CH,S0,NH, S
: |
_ ~CH2SO0,N (CHs) 2 o
= —{CHz) ,NHS50,H B
— "~ (CHj,) ;NHSO,CHz ‘
- &N N—CHg
| ~H
CFW £\
@—N N—CHs
' —CH,C (0) NH, ‘
CFX ' {3 ;
: oY CHy
' ~CH,C (O) N (CHz) 2 {
- CFY _
@—N N—CH
- -C (O) CH,NHSO,CH | ( _.‘
- CFZ . _
- (CHz) 2C (O)NHz N
cea | V
N (lc::')—N N—CHj
5 | (CHy)2C ()N (CHy) 2 ‘
CGB .
‘ H g— N—CHs
~C(0) (CHz).zNﬂ302? b —C- v
. CGC - » ﬁ_Nf \ -
 —CH,CO,CH; SN
CGD . ﬁ_N . _'CHS
' ~CH,CO,CH,CH; VY
- @——N —CHj
.= (CHz) 2CO2CH;3 — N \
= . g—N N—CHg
= {CHz) 2CO,CH2CH3 - { \
= A @_ N—CH
- (CHz) 3C0;CH; B INZ
. @—N ~ N—CHa
— (CHap) 3CO,CHyCHs .
CGI N\
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|
o
|

Composto N°. G: R1
0
CGJT - (CHz) 4CO2CHs _ & \_CHa
\_/
\ 9]
i /7 N\
- CGK - {CHy) 4CO,CH,CH3 —&—  N—CHs
[oJp—
: CGL -CH,;SCoNH, “—E—N N—CHj
o]
ceM ~CH;S0,N (CHs) 2 & N-CHs
_/
0
CGN ~ (CH,) pNHSOH N —CHg
\__/
0 I
CGO ~ (CHjy) 2NHSO,CHs &N “W-cn
' ' n_/
| R C
CGP -H —C—N
o | L Q '
CGR ~CHzC {O) NH; _g_l\( >
CGR ~CH,C (O N (CHs) 2 _g_N: >
- _ - 0
CGS © —C(0) CH,NHSO0,CH3 —y:-—Ni >
CGT - {CHz) 2C (O) NH> "'—PJ"‘"N: )
: v : O
CGU = (CHz) 2C (O) N (CHs) 2 ____'é_Ni >
| - | 0
CGV ~C{Q) (CHy) 2NHSO,CH3 _g_Ni >
: O
CGW . -CH2CO2CHz ____g__N< >
O
CGX ~CHaC02CH,CH3 _g__Ni >
' O
CGY - (CHp) 2CO,CHs I N': >
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Composto N°.

G:

bl
=

O 4ﬁﬂ3

CGZ - - (CH;) ,CO,CHCE;
CHA - (CH) 3005CH3 __..&,,O
. CHE - (CHa) sCOCHCH, __E_ND
cie  (CEa) 4COCH; _g_NQ |
. cHD _ (CH,)'sCO»CH,CH; | _@_NO R |
CcHE —CHZSOZNHzl'_ _@_NQ- |
CHF__ | | —Csto'er(CHg)g‘. _@_ND |
CHG -~ (CHy) 2NI—IS‘02.I—I _@_NQ
CHE - (CH,) NHSO,CH; _@_NQ
._ CHT -H "'*'P&—N/\Z
CHJ - . =CH,C (O) NHp _@_N/%
)
CEK —CH,C (0) N (CHs) _@__N\/fj
-
CHL —C (0) CHpNHSO,CHs; | __?%_C
| _ D
CHYM = (CHz)C (c_i) NH, _Pé""'(j
—
CHY ~ (CH) 2C (O) X (CHa) 5 __@_/C
' —
CHO , -.C(O) (CHz) oNHSO,CH3 ——(Ic)I:—Nm
CHP ~CH,CO,CH3. _(Ii_“ /=

&
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Composto N°.

G: _ R1
0O
CHO ~CH,CO,CH,CH3 ___g_[\(j _
—t
CHR - (CH,) ,CO,CH; _g_/c
_ - _ 5
CHS — (CHz2) 2CO2CH2CH3 —E—N/%
‘ 0
CHT — {CHz) 3CCyCH3 _g__Nm
_ \
, ' O
CHU . = (CHy) 3CO2CH,CH3 _IEI;_C
‘ —
. 5
CHV - (CH,) +CO2CHs _Iéw_N/* A
‘ ' T o o)
CHW ©. = {CHp) 4CO,CH,CH3 LS
DR T | o
CHX ~CH,SO,NH, __Ié_C
) —
. ‘ ' 0O -
. CEY ~CH2S0,N (CHs) 2 1S
v ‘ : o
CHZ. ' —{CHgp) ;NHSOzH - _g_N/%
w N o
CIA ~ (CHz) 2NES0,CHs _L S
O
c1B H —t-N D
-~ cic ~CH,C (O) NHz —&N b
| VAR
cID ~CH,C (O) N (CHs) 7 SV
. A 0
CIE - ~C (0) CH,NHS05CH; AN b
| | VAR
CIF — (CHz) »C (O) NH, —c—N b
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Composto N°. G: 1281
CIG —(CHz)zc'(o)N(cQ;)z' ——’é‘.—NCO
. CIH -C(0) (CHz)zNHSOzCHa. -—?é-——NC/\o
CII ~CH,CO,CH3 _EHNCO_
- CIJ "CH2002'CH2CH§ : ——E‘.—-NCO‘ |
| CIK - {CHz) 2Cl02.ClH.3 -—IC-JCIJ—'NCO
c1L - (CHy) zc'QQCH;CHs -—&@o‘
cIM - (CH,) 5COCH; - ——g—NCO'
c I_N‘ - (CH ) 5C0CHaCH; —g—NDO
C_IQ - (CHz) 4602CH=3 | —-g——NQO
c1p | —(CHmcoz'CHzCH; ——('c?—NC/o\'d
.CiQ —CH;;stNHZ | _ﬁ_\/___/\o
CIR - —CH2S802N (CHs) 2 “ﬁuN/—\O._
c1s —.(CH2>ZNHS<_52_H —@—NQ
~CIT - (CHz) 2NHSO,CHs —@—@O "
cIo —H

- = (CHz) 3NHSOH
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Composto N°. G: Ra:

CIV —(CH,)aNHSO,H - | . —-C(O)NH,
CIW : ~ (CHp) sNHSO,H —CO,CHs
CIX ~(CHp) sNHSO,H ~  —CHO
CTY ~ (CHa) sNHSO,H . =CN
CIz ' ~(CH,) sNHSO,H —CHs,
CJA —(CHa) sNHSO,H ~-C (O) NECHs
CJB ~ —(CHy) sNHSO.H ~C{O) N (CH;)
_ _ ” A
_ CJC ‘ —(CHs) sNHSOH —C—N . N—CHj
' | o -9 S |
CJD ) o - (CHz) 3NHSOZH o _C._N
CJIE — (CH,) sNHSOsH b TS
‘ o ‘ Co —
— 7 5
CIF © ~(CHy)sNESO,H _'C{_U“ |

A presente invengdc ainda tem por objecto compostos de.

férmula geral (Id):-

e 0s seus sals aceltédveis sob ¢ ponto de vista farmacéutico,
em qgue os simbolos Arz, Ri-R3, G, m, p e q tém os significados

definidos antes.

Num enguadramento, 03 compostcs de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sic aqueles em que o

simbolo G representa um atomo de H.
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Num enguadramento, . os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Id) sdo aqueles em que O -
simbolc G representa um grupo de férmula geral -L-
(CH2) nC (O) ORg4.

Num enquadramento,IOS compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-

piperidina de férmula geral (Id) s&o aqueles em que o simboclo

‘G - representa um grupo de férmula_geral -L—{CH3)4,C(O)ORs e o

simbolo-L'representa um'grupo de férmﬁla geral -C(0O)-.

. Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula'geral-(ld) sdo agueles em gue ©

"simbolc - G representa um grupQ “de  férmula ~geral -L-

(CHy)wC(O)ORy & © simbblo L representa um grupo de férmula ge-

ral -S0,- ou -S0-.

Num enquadramento, os compoétos de . 4ftétrazolil~4-

fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles .em que o

simbolc G representa um grﬁpd de férmula ~geral ~-L-

(CH2)nC(O)ORs e o simbolo Ry representa um &tomo de H.

Num enquadramenfé,- 0s  compostos de 4—tetrazoiilw4~
fenilpiperidina de férmuia geial'(Id) sdo. aqueles em que o
simbolod G representa um grupo  de férmula geral -L-
(CHﬂnC(O)OR4 e o simbolo Ry representa um grupo alquilolcl—
i, o :

" Num enguadramento, 0s compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula gerél (id) sdo aqueles em gue‘o'

simbole G representa um  grupo de foérmula geral -L-

'(CHﬂnC(O)ORq e o simbolo Ry representa um grupce de férmula

geral ~CH;0(alguilo Ci1-Cy).

Num enquadramento, o©s compostos de 4-tetrazolil-4-

‘ffenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em gue ©
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simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-
“(CH2)aC(O)OR, & © simbolo Ry representa um grupo de férmula .

geral -CH;NH{alguilo C;-C,) ou -CHzN({alguilo Ci~C4)az.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
- fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o
simbolo G representa um grupo de férmula geral. —(alcileno Ci-

Cs) COORg.

Num enquédramento, os . compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de fdrmula geral (Id) sdoc aqueles em gue o

simbolo G répresehta um grupo de férmula geral ~CH»—-COOR4.

_Num"enquadramento, osV'compostos‘ de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) s&o aqueles em Qque o

| simbolo G‘représenta um grupo de férmula geral —{CH3) ;—COCR;..

’ Num 1enquadramehto; os compostos de 4-tetrazolil-4-

- fenilpiperidina de férmula geral (Id) sé&o équeles em que o°

simbolo G reprééenta um grupo de férmula géral';(CHﬂ3¥COORL

Num ehquadraménto, 08 compostos de 4—tetrazolil—44
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agqueles em que o©

simbolo G represénta um grupo de férmula geral — {CHs) .~COORy.

- Num enquadramento, ©¢s compostos de = 4-tetrazolil-4-
- fenilpiperidina de £férmula geral (Id) sdo aqueles em que ©

simbolo G representa um grupo de férmula geral —(CHﬂs—COOR4.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpipéridina de férmula geral {(Id) sdo aqueles em que ©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -L-{(CH),Rs & ©

simbolo Rs representa um grupo de férmula geral fNHSOZR%
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Num enguadramente, ©s compostos de 4-tetrazolil—-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sd80 aqueles em gue ©
simbolo G representa‘um grupec de férmula geral -L-(CHy)pRs & ©
simbole Rs representa um grupo de L£ormula geral'—C(O)NHL

C(O)NHOH, -C(O)NH(alquilo C1-C4) ou -C(0)N(alquilo C;-Ca)s.

Num enquadramento, o©s compostos de 4-tetrazolil—4—_;
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdc aqueles em que o
simbolo G representa um grupo de férmula geral —L—{CHﬂnRg e o
simbolo Rs representa um grupo de  férmula geral -SO;NHz,

-S0zNH- (alquilo C1-Cs) ou -SO:N{alquilo Ci~C4)z.

Num enquadiaménto,- os compostOS de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueles em que ©
simbolo G représenta um grupo de férmula-geral'—L—(CHQQR5'e 0

simbolo Rs representa um grupo de fé:mula_gerél —NHSOQHJ'

Num enquadramento, oé compostos de'.4ftétrazoli1-4—
fenilpiperidina de férmula geral (id) ééo aqueles_em qﬁe o
simbolo G representa'um grupo de férmula geral —L*(CHQDR5 e o
simbolo L réprésenta um grupo de fé:mula geral —C(Q)—, | 7

‘Num enquadramento, s :Cbmpostds de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina'de férmula'geral (Id) sdo gqueleé em gue 9
simbclo G representa'um grupo de férmula geral -L-{CHz)nRs e b

simbolo 1 representa um grupo de férmula geral —SOQ—'ou -30-.

Num enquadramentc, o©s compcstoé de -4-tetrazolil-4-
‘fenilpipéridina'de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o©
simbolo G representa um grupo de férmula geral -(alcilenc Ci~

Cs)s.

Num enquadramento, ©s compostos de 4-tetrazolil-d-
fenilpiperidina de férmula geral‘(Id)iséo aqueles em que o

simbole G representa um grupo de férmula geral ~CH,—Rs.
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Num enquadramento, o0s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o©

simbolo G representa um grupo -de férmula geral - (CHa)z—Rs.

Num enguadramento, os compostos - de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Id) -=do aqueles em que o

simbolo G representa um grupo de férmula geral - (CHz)z:—Rs.

Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenllplperldlna de formula geral (Id) s&c. agqueles em gue O

simbolo G representa um grupo’ de formula geral -(CHz)s-Rs.

Num enquadramento,. os  compostos dé' 4-tet;azolil—4—
fenilpiperidina de foérmula geral (Id) sdo aqueles em que o

:simbolo G representé um grupo‘de férmulé;geralﬂ?(CHﬂsz5.

- 'Num enquadramento, os compostos déJ_4;tet£a;olil—4?
fenilpiperidiﬁa de férmula geral (Id) sd3o agueles. em que o

simbolo p representa O,

"Num enguadramento, 0©s 'compostos‘ de ‘4—tet£azblii-4—_
'fenllplperldlna de formula geral {Id}_séb aquéles‘em que o

*51mbolo P representa 1.

Num enguadramentc, o©s compostos-'de 4-tetrazolil-4-
‘fenilpiperidina de fdérmula geral'(Id) sdo agqueles em que ©
‘simbolo p representa 1 e o &tomo de carbono ao qual o simbolo

‘Rg-estéfligado, estd numa configuragdo (R).

Num engquadramento, os“cémposth' de 4—tetrazolil—4~
fenilpiperidina de £férmula geral (Id)  sado agqueles em gque o
simbolo p representa 1 e o Atomo de carbone ac qual ¢ simbolo

Rs esté‘ligado, estd numa configuracdo (S).
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
" fenilpiperidina de férmula geral (Id) s&o agqueles em gue o
simbolo p representa 1 e o simbolo R; representa um grupc -

alquilo Ci-Cs .-

Num enquadramentc, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueles em que o
simbolo p representa 1 e o simbolo Ri representa um grupo de

férmula geral -CHs.

Num - enquadfamento, ‘oS _cbmpostos de 4—£étrazolil—4f,
fenilpiperidina deAférmula'geral (Id) sé&o aquelés.equue o
éimbolo o) ﬁepresénta 1 eo simboio R3-representaaum grupo -
alquilo,leC3ve o} épomo de carboﬁo ao qual'o simbolo R; estéd

‘ ligado,-esté_numa cohfiguragéo'(R),

Num enquadfamentd}‘ os cdmpostos de 4—te££azolil—4—
fenilpiperidina,déiférmﬁla geral (id)'séo aqueles em gue o
simbolo p fepresénta_lle o] simboib R3‘representa um grﬁpo de-
férmula geral -CH; e o &tomo de caiboho_ao qual o simbolo R;

esta ligado, ésté'numa configuragdo (R)..

Num enquadramento, o©s compostos de 4~;etrazolil~4—
fenilpiperidina de férmula gérail(Id) s&o agueles em que o
simboio‘p representa 1 e o simbolo R; representa um grupo'—_
-alquilo-Cl—Cg e o atomo de carbono ac qual o simbolo R; estd

ligado, estd numa configuragio (S).

Num enquadramento, os compestos de 4—tetraiolil—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Id) S50 agueles "em que o
simbolo p representa 1 e o0 simbolo R; representa um grupo de
férmula geral -CH; e o atomo de carbono ao qualvo simbolo Rz

esta ligado,lesté numa configuragdo (S8).
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Num enquadramento, o8 compostos de 4-tetrazolil-4-

 fenilpiperidina de férmula geral (Id) s&o aqﬁeles em que o©

simbclo g representa 0.

Num enguadramento, os compostos de _4—tetrazolil~4—‘

‘fenllplperldlna de formula geral (Id) s&o agueles em gue O

simbole m representa 0.

Num enguadramento, OS compostos de 4-tetrazolil-4-

fenllplperldlna de formula geral (Id) sdoc aqueles em que ©

' simbolo m representa 1.

Num. enquadramento, OS-'compostoé de 4—tetrazolil—4—
fenllplperldlna de formula geral (Id) s3o agueles em que 0

simbolo m,representa 0 eo 51mbolo P representa 0.

Num enquadraménto,- os compcstos' de_ 4Ftétrazolil—4—

,fenilpipéridina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o}

simbolo m representa leo: 51mbolo o) representa 0.

Num enguadramento, - OS compostos de 4- tetrazolil 4

‘fenilpiperidina de férmula geral (Id) saoc aqueles em que o©

31mbolo m representa Ceo 51mbolo q representa O

Num enquadramento,‘ﬂos compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula gerél (Id) s&o agueles em que ©

simbolo m representa 1 e o simbolo g representa 0.

Num enquadrameﬁto} os- compostos de  .4-tetrazolil-4-

rfenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que ©

simbolo m representa 0, o simbolo p represehta 0 e o simbolo

- g representa 0.
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Num enquadramentc, o©s compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula,geral (Id) s&o agqueles em Que o

simbolo m representa 1, p represénta 0 e g representa 0.

Num enquadramento} of compostos de. 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que -©

simbcoclo Ry representa atomos de -Br, -Cl, -I ou -F.-

Num enquadramento, os compostos . de 4—tetrazolil—4—'
fenilpiperidina de £férmula geral (id) sdo aqueles em que o

simbelo Rz representa um grupo fO(alquilo C1-C3) . .

- Num erquadramento, -os ' compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina'de’férmula geral (Id): sdo aqueles'em‘qué o

‘simbolo R» representa um grupo -algquilo C;—Cs.

‘Num enquadramento, oS compostos de 4-tetrazolil-4-
 fenilpiperidina delférmula geral (Id) sé&o aqueles em que o
simbolo R, representa um grupc de férmula geral -NH(alquilo

C,-C3) ou -N{alguilo Ci-Cs)s.

Num enguadramento, os - compOstoS de 4—tetraz§lil—4~
fenilpiperidina - de férmula geral (Id) 'sdo aqueles ém que ©

simbolo R; representa a&tomes de -Br, -Cl, -I ou -F.

Num enguadramento, 0s - compostos de 4¥tetrazolilr4—
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles'em que ©

simbclo Rg representa um.grupor¥o(alquilo C1-Cs) .

- Num enguadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
'_fenilpiperidina de férmula geral (Id) sé&o aqueles em que o

simbolo Rz representa um grupo ?alquilo C1-Cs.
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Num enquadrameﬁto, os compostes de 4-tetrazolil-4-:
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sao aqueles em que o
simbolo Rs repreéesenta um grupe de férmula geral -NH(alguilo

C1-C3) ou -N{alquile Ci-Cj3)2.

Num engquadramento, os compostcs de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueles em que o

simbolo Ry representa um atomo de H.

‘Num enguadramento, os compostos. de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de foérmula geral (Id} sdo agueles em dque o

© simbolo R; representa um grupo de férmula geral -C(O)NH;, -

C (O) NHCH, —C(O)NH(alquilo-Cl—CQ) ou -C({O)N(alquilo Cl;sz..

Num 'enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula geral‘(Id) sdo aqueles em que o

‘simbdlo'Rl representa um grupo de férmula geral ~C{C)N{CHs);.

Num enquadramento, os compostos de 4—tetfa2plilé4—
fenilpiperidina de férmula .geral (Id) sdo aqﬁeles em que o
simbclc R; representa um grupoVdé~férmula'ge:al_—C(O)NHCng

Num enquadramento, o©s compostcs. de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id)'séo agqueles em gque o

simbolo Ry representa um grupo de‘férmula geral —-C(0)NHCH,CHs;.

Num enquadramento,  ©S COmMpOStOs de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em gque o
simbolo Ri1 representa um grupo de  férmula geral

-C(O)N{CHzCHz) 2.

Num enquadramento, os. compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o

simboloc Ry representa um-grupo de férmula geral -COOR,.
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Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

'fenilpipéridina de férmula geral (Id) s&o agueles em.que:o

simboclo R; representa um grupo de férmula geral -CHO.

Num enquadramento, os compostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sédo aqueles em que o

simbolo R; represénta um grupo de férmula geral -CN.
- Num enguadramento, os compestos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueleg em que ©

simbolo R; repréSéhta;um grupo - {alcguilo Ci-Cy) .

© Num enquadramento, os . compostos de 4}tetrazolil—4f

fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueles em gque ©

simboiQ_Rl representa um grupe de férmula geral

e | /(CHz)r |

(@

- Num enquadramento, = o©s compostos de 4—tetra201il—4—

.fenilpiperidina.de férmula geral (Id) sdo agqueles em que o

simbolo Arj representa um grupo_fenilo, naftilo,'antrild ou

fenantrilo.

Num enquadraménto;_ 0s compostos' de 4-tetrazolil-4-

‘fenilpiperidina de férmula geral (Id) s3c agueles em que o

simbolo Ars representa um grupo heteroarilo (cbm 5 a 7 &tcmos

no nucleo).

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de fdérmula geral (Id) sdo aqueles emn.. que o
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" sinmbolo Arz € substituido por um ou mals grupos representados

pelo simbolo Rs.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de fdérmula geral (Id) sdo agueles em gue o©
simbolo G representé um atomc de H e o simbolo P representa

0.

Num enquadramentd) 0s compostos de- 4-tetrazolil-4-.

~fenilpiperidina de férmula qeral'(Id} sdo adqueles em gue o©

simbolo G representa um atomo dé‘Hle o simbolo g representa‘

0.

Num enquadramento, os ~compostos de 4-tetrazolil-4-

fenilpiperidina‘de'férmula geral_(Id) sdo aqueleé'em que.o

‘simbolo G representa um &tomo de H e o simbolo m representa .

0.

“Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-

‘fenilpiperidina de férmula geral (Id) - sao aqueleé-em'que o

" simbolo G representa H e o simbolo m representa 1.

Num enqﬁadramento,_ 0s 'compostos de - 4-tetrazolil-4-

_fenilpiperidina de férmulavgeral (Id) - sdc aqueles em gue O

simbolo G representa um Atcmo de H e o simbolo Ar; representa

um grupo fenilo.

Num enquadramento, os  compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) s&c aqueles em que o
gsimbolo G representa um &tomo de H, o simbolo'p representa O

e 0 simbclo g représenta 0.

Num enquadramento, " os compostos de 4d-tetrazolil-4-

fenilpiperidina de férmula géral (Id) s&o aqueles em que ©
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simbclo G representa um atomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo m representa 0.

Num engquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo agueles em gue o
simbolo G representa um Adtomo de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo m representa 1.

Num enqgquadramento, o©s compostos de 4-tetrazclil-4-
'fenilpiperidina de férmula geral (Id) s&o agueles em gue o
'simbolo G representa um Atomc de H, o simbolo p representa 0

e o simbolo Ars representa um grupo fenilg.

- Num .enquadramento, os compostos de 4—tetraquil—44'
fenilpiperidina-de férmula geral {Id) séo'aquelés em que oO
simbolo G representa um &tomo de H, o simbolc p representa 0, -

o simbolo q representa'O e o simbolo m representa 0.

- Num enquadramento, os compostos de 4—tetrazblil—4—
fenilpiperidina de férmula geral (Id) sdo aqueles em que o
simbclo G representa um étomo'de H, o simbolo p representa 0,

o simbolo g representa 0 e o simbolo m representa 1.

Num enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina de foérmula geral (Id) sao agueles em gque ©
simbolo G representa um atomo de H,.o simbolo p representa 0,
o simbolo g répresenta 0 e o simbolo Ar; representa um grupo

fenilo.

Num enguadramento, o©s compostos de 4—tetra201il—4—
fenilpiperidiné ce férmula geral (Id) sdc aqueles em que o
simbolo G representa um atomo de H, ¢ simbolo ? representa 0,
o simbolo g representa 0, o simbolo m representa 0 e o

simbolo Ar; representa um grupoc fenilo.
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Compostos ilustrativos de'4—tretazolil—4—feﬁilpiperidina

de férmula geral (Id) tém a seguinte estrutura:

R1.

e 0s seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmac&utico,

em que os simbolos G e R; sdo representados pelo ségﬁinte:

| Composto N°. | G: , :Rlﬁ
| DAA - T -R | ~H
DAD ~CH,C (O) NA, q
“DAC ~CH,C (0] N (CH3) 0
DAD ~C(0) CHoNHSO02CH;3 -q
DAE = (CH) oC (0) KA 5
DAF | ~(CHz) C (OJ N (CH3) 2 u
DAG ~C{0) (CHy) 2NHSO,CHs H
DAH ~CH,C0,CH; | H
DAT " _CH,CO,CH,CHs, H
DRJ = (CHz) 2CO;CHs a
DA ~(CHa) 2C0,CH,CH; _H
DAL — {CH,) 3C0O,CH3 “H
DAM T(CH,) 5C0.CH,CH; "
DAN = (CHz) 2CO;CH; a
DAO ~(CHz) 1CO;CH,CHj q
DAP —CH,SOzNH; q
DEO ~CH,50,N (CHs) 2 a
DAR = (Cllz) ;NHSOH T
DAS = (CHjz) NHSO,CH, T
DAT - -H -C {0} NE;
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Ry:

| Composto N°. _ G:

DAU “CH,C (O) NH, —C (O) NH;
DAV “CH,C (O) N (CHz) —C (0) NH,
DAW ~C (0) CH,NHSO,CH; _ ZC(0) NH;
DAX ~ (CHgp) »C (0) NH; ~C(O)NHz
DAY —(CHz) 2C (O) N (CHs) —C(0)NH,
DAZ ~C(0) (CH,) ;NESO,CHs —C (0) NE;
DBA ~CH2CO5CH3 ~C (C)NHy
DEB ~CH,CO,CHzCH; ~C (0] NH;
DBC Z(CHy) 2CO2CH; | ~C (O) NEz.
DED —(CH,) 2CO,CH,CH3 “C(O)NHs
DBE ~(CHy) 5C0:CHs ZC (0) NH,
DBF = (CHy) 100,CE,CH; ~C (0) NH,
DBG ~(CHg) 1CO;CH; C(0)NH,
DBE (CHy) 4CO,CH,CHy T C(0)NH;
DBI " ZCHpSO,NH, _ ~C (O)NH,
DBJ —CH,S0,N (CHz) » "—C (0) NH,
DBX- - (CH;) ;NHSO.H ~C (O) NH,

" DBL ~(CH,) ;NHSO,CHs —C (0) NH;
DEM “H ~CO,CH;

" DBN “CHoC (0) NH3 ~CO,CH;

~ DBO  —CH2C (O} N (CE3) 2 —CO2CHa
DBP —C(0) CH,NHSO,CHs —CO,CH,
DEO —(CHz) oC (0) NH, ZCO.CHs
DBR . ~(CHz) ,C (O) N (CHs) 2 ~CO,CH,
DBS ZCT0) (CHy) JNRSO,CH, | —COCH,
DBT ~CH,CO,CH; ~COCH;
DBU -CH,C0,CH,CH3 -CO,CHy
DBV = (CHz) 2CO,CH3 - —CO,CHs
DBW = (CHy) ,CO,CH,CH; ZCC,CH;

" DBX = (CHz) 3CO,CH; ~CO,CHs
DBY —CO,CHs

- {CH;) 3C0O,CH;CHj3
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Composto N°, G: Rq:

" DBZ Z{CH,) 4C02CH5 —CO,CHj.
DCA — (CHz) ¢CO,CH,CHs =CO,CH;
DCE —CH,SO,NH, —CO,CHs
DCC —CH»SO0,N (CHa) 2 —CO,CH;
DCD = (CH,) NHSO,E —CO,CHs;
DCE — (CHp) ;NHSO,CH; ~CO,CHs
DCF “H ~CHO
DCG ~CH,C (0) NH, —CHO
DCH ~CH,C (O) N (CHs) 2 ~CHO
DCI —C (0) CH2NHSO,CH; —CHO_
DCJ ~(CHa) 2C (0) NHa —CHO-
DCK = (CHz) ,C{O)N(CHa) 5 —CHO
DCL C(0) (CHy) ,NHSO,CH; “CHO
DCM -CH,CO,CH3 _—CHO
DCN ~CH,CO,CH,CH; - T —CHO
DCO. — (CEz) 2C0.CHs - —CHO

Dce —(CHz)ZCOZCH2CH3 -CHO
DCO ~(CHa,) 3CO,CHs . ~CHO
DGR - ~ {CHz) 3C02CH'§CH3 | -CHO
DCS ~ (CHp) (CO,CH; T =CHO
DCT — {CHa} 4CO,CH,CHs ~CHO

DCU “CH,SO0NH; “CHO
DCV ~CHZSC2N (CHy) —CHO
DCW —(CH,) 2NHSOH ~CHO
DCX ~ — (CHy) ;NHSO,CH; —CHO
DCY “H “CN
DCZ ~CH,C (O) NH, —CN
DDA —CH,C (O) N (CHs) 2 ~CN
DDB "—C{0) CH,NHSO,CH3 ~CN
DDC ~(CH,) »C (O) NH; —CN

DDD —CN

- (CHz) 2C(O)N (CHs) 2 _
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Composto N°. G: Ri:
DDE —C(0) (CHy) JNHSO,CH, —CN
DDF —CH,CO,CH; —cN
DDG —CH,CO2CH;CHj —CN
DDH ~(CHz) 2C02CH3 —CN
DDI ~(CH,) 2CO2CH,CH3 _CN
DDJ —(CHa) 5C0,CH3 _CN
DDK = (CHz) 3C02CH,CHs —CN
DDL ~(CHz) 4CO2CH3 ZCN
DDM ~ (CHz) «CO,CE,CHs ZCN
DDN —CHSONEz —CN
DDO T _CH50,N (CHa) 2 —CN
DDP — (CH3) 2NHSO,H ~CN
DDQ ~(CHp) ;NHSOCH; - —CN

~DDR -H ' —CHs
DDS ~CHC (0) NH; Cis
DDT - ~CE,C (O) N (CHz) —CH;
DDU ~C(0) CHNESO,CH; “CHs
DDV ~ —(CHy)2C (O) NH, ~CH,
DDW ~ —{CH,)2C (O) N (CHs) ~CHs
DDX —C{0) (CHp) 2NHSO,CH; —CH,
DDY - ~CH,CO,CH;3 ' ~CHs
DDZ ~CE,C0,CH,CH; ~CH,
DEA —(CHz) 2CO-CHs —CH;
DEB — (CHy) 2CO,CH,CHs “CH,
DEC ~(CHy) sCO,CHs —CH,
DED ~ (CHz) 3CO,CH,CH; ~CH;
DEE —(CHz) «CO,CH3 “CHs
DEF — (CHa) 1CO,CH,CHs “CHs
DEG —CH2S0,NH, “CH;
DEH —CH,S0,N (CHs) 2 —CHs
DEI = (CH,) 2NHSOH ~CH;
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Composto N°. G: Ri:
DEJ Z(CHz) 2NHSO,CH3 —CH;
DEK “E ~C (O) NH (CHs)
DEL, CCH,C (O) NH; ~C (O) NH (CHs)
DEM -CHoC (O) N (CH3) 2 -C (O) NH (CHs)
DEN ZC (0) CH;NHSO,CHj _ ~C (O)NH (CHs)
DEO ~(CHz),C (O} NHz | —C (O) NH (CEs)
DEP - (CHz2) 2C (O) N {CH3) 2 —-C (O)NH (CHsz)
DEQ -C(0) (CHz) z2NHSO02CHs ~C (O) NH (CH3)
DER —CH,CO,CEs ~C(O)NE (CHs)
DES T CH,CO,CH,CH; ~ _C(O)NE (CHa)
DET ~(CHz) 2C02CH; "-C{0)NE (CH3)
DEU ~ —(CH,) ,CO,CH,CH; —C (O)NH (CHa)
DEV ~(CH,)2C0.CHs —C(O)NH (CHs)
DEW T (CH;)2CO.CHaCHs | —C(O)NH (CHs)
DEX | ~(CH) 4CO;CHs ~C (O) NH (CHs)
DEY ~(CHy) 2CO,CH,CHs ~C{0) NH (CHs)
DEZ “CH,SO;NH, T-C{O)NH (CHs)
" DA T CH,SO;N (CHs) 2 —C (O) NH (CHs)
DFB = (CHp) NHSOH C(O)NH(CHa)
DEC ~ (CH,) sNHS0,CH; ~C (O) NH (CHy)
DFD -H ~C(O)N(CHs) 2
"DFE —CH,C (O) NHz “C(O)N(CHs) 2
DFF “CH,C(O) N (CHa) » ~—C(O)N(CH3),
DFG ~C (O) CH,NESO,CH> ~C(0)N (CHs) 2
DFE - (CHa) 2C (O) NH; —C(0)N(CHs) 5
DFI —(CHz) 2C(O)N(CH3) 2 —-C(O)N(CHj3) 2
DEJ —C (O) (CHz) sNHSO,CH; —C(O)N(CHs) 2
DFK - T CH,CO,CH; —C(O)N (CHs) 2
DFL ZCH2CO2CH,CH; ~C(O) N (CH3) 2
DFM —(CHz) 2CO5CH3 —C(O)N(CHs)2
DEN = (CHz) 2C02CH,CHs T —C{O)N(CHs)2
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Composto N°,

G:

RJ_Z

DFC - (CHz) 3COCH3 -C(O)N(CH3) >
DEP ~ (CHz) 3C0,CH,CH3 —-C(O)N(CHz) 2
DFQ - ( CHz) 4C02CH3 -C (O) N (CH3) 2
DER — (CHz) 4CC,CH,CH3 ~C (O) N {CH3) 2
DES —CH>S0O5NH, -C{O)N(CH3) 3 -
DET -CH230,N (CH;3) 2 ~C(O)N(CHs)z
" DFU —{CHy) osNHSQO,H -C(O)N(CH3)2
DFV ~ {CHz) 2NHSC,CH3 ~C{O)N{CHz)
DEW. —-H - ,-——E~N "~ N=CHj3
' /N
DFX —CH,C (0) NH; —C—N  N—CH,
T . o) .
DFY ~CH,C (O) N (CH) 2 &N N—CHs
. - [s) _'
DFZ ~C(0) CHzNHSO,CH3 —&N  N—cHy
- | 0 =
DGA = (CHy) 2C (O) NH, — &N N—cHs
e —/
DGB' = (CHz2) 2C{O) N (CHz) 2 -——?:—N N—CHjz
_ — ﬁ'
DGC ‘C.__(Q) (CHy) ;NHSO,CHs _C__N/ \N_CH3
./
0
DGD —CH,CO,CHs —'c';—N/ \H—CHa
: 0
DGE —CH,CO2CH,CHy' "'_ICI—N/ \N—CH3
' ./
E Qe
DGF - —{CHz2) 2CO2CH3 R .
C—N N—CHg
‘ -
o}
DGG " —(CHz) 2C0O;CH,CH3 _E_N/ \ —CH,
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Composto N°. G: Ri:
_ o -
DGH '~ (CHz) 3C0,CH; &N N-cHy
./
, o JE—
- DGI — {CHz) 3CO>CE»CH3 —&N  N—CHs
NS
DGJ - (CHy)aCOCHs | _ L\ \—cn,
: \__/
DGK - (CHy) 4CO2CH,CH3 e \N—-CH3
/|
- DGL - ~CH,SO0,NH, —&-N  \—cu
\_/
DGM - -- ~CH:S0:N(CHy)2 |\ W op,
DGN - (CHp) ;NHSO:H ._B—N‘ N—CH3 o
— : 5 —
DGO ~ (CHz) 2NHS0;CHs _Ié_N/‘ \‘—C'Hg o
9\, / ,
DGP ~H —C—N > |
DGO  —CH,C (0) NH; _@_Ni >
_ _ 0 ,
' DGR ~CHzC (O) N {CHs) _g_N: - >
DGS ~C (0) CH2NHS0,CH3 ____g_th: | >
O
DGT - (CHz) 2C (0) NH; —E—N:- )
. O
DGU - (CHz) 2C {O) N (CHs) 2 _g__N: >
_ ‘ e
DGV ~C (C) (CHz) NHSC,CH; —g—N: >
_ 0
DGHW ~CHCO,CH; I N: >
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Composto N°. G: Ri1
DX ~CH,CO2CH,CH; _ﬁ_N: )
O
DGY ~ (CHz ) 2C0,CHs —E—N: )
, O
DG - (CHz) 2CO2CH,CHy __g_N: >
DHA © ~(CHz) 3C02CH; -——g-—N: )
'DHB = (CHz) 3C02CH,CH3 _g_,\( >
. 0O
' DHC -~ (CHjz) 4CO;CH3 __g_N: >
~ DHD = (CHg) 4CO;CHzCH; __'é__,\( >
DHE | —CH;SO,NE i ‘
2 2 2 —C—N
- \ 0
DHF - =CH,S0;N (CHs) _H—Ni >
, — - 0
DHG = {CHz) 2NHSO.E ——¢|.'.|‘.—N< >
— [6) ‘
DHH — (CHz) 2NHSO,CH3 __g“N: >
, 0
DHI —H _E—C |
. -
_ 0
DHJ ~CH,C (0) NH, NS
, - o -
DHK ~CH,C (O) N (CHs) 2 _,_E_C
. —
 DHL ~C (0} CH,NESO,CEs _P}_@
—
' O
DHM = (CHy) »C {0} NI, .m.&';_‘. ~
) —
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G:

Compostc N°. Ri
. | 5
DEN - (CHz) 2C (O)N{CHs) _g_@
—
: _ \ﬁ =
DHO ~C (0) (CHy) 2NHSC,CHs LN
A —
- (I_.I) —
DHP -CH,CO,CH3 N
_ ]
_ o -
DHQ ~CH,CO,CH,CH3 ____l(l)_N/%
==
: 5
DER ~ (CHz) 2C0;CH3 S
=
DHS - = (CHa) 2C05CH,CHs '_g__/c
—
: o S 0
DHT " — (CHz) 3C0O,CH3 __EI:__C :
, A , B
— — 5
DHU '~ (CHz) 3C0,CH2CH3 _E_N/b -
: 5 '
' DHV —(CHy) 4CO,CH;3 __:CI:_N/%
| =
DEW - — (CHz) 4CO5CH,CH3 __g_N/-}
‘ . 5 —
DEX ~CHaS0,NH; - ___g_»_/c
: _,,
O
DEY ~CH,S0,N (CH3) ___l(l:_/c
_ _' P
: Q
. DEZ ~ (CHy) 2NHSO,H ——-P)—N/%
_ ‘ (-
. 0
DIA - {CH,) ;NHS0,CHa m_g__N/%
- N\
0
i/ \
DIB -H —C—N 9
i
DIC" ~CH,C (0) NH, ‘

)
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Composto N°.

G:

s
%

' VAR
DID ~CH,C (O) N (CHz) —&N b
DIE ~C (0} CH,NHS0,CHy &N D
DIF - (CHy) 2C (0) NH; &N b |
o .
' i/ \
DIG - (CHz) 2C {0) N {CH3) 2 &N D
| ' o)
| n ./ \
DIH ~C(0) (CHz) ;NHSO,CHs &N o
| o Jpu—
- DIT —CH2CQ2CH3' o —C~N p
0 ,—
DI ~CH,CO,CH,CH; - —&N b
R
’ 7\
DIK ~ (CHz2) 2C0,CH3. —C—N O
DIL - (CHp) 5CO2CH,CHs —&N b
- n ./ \
DIM - (CHz).3C02CH3 - _C._U
. @
- /7 \
DIN = (CH,) 3C0,CH3CH —C-N_ P
0
C /N
DIC —~ {CHz) 4C0O;CH35 —C—N o)
DIP - (CHj) 4CO,CH,CE; —&-N D
DIQ - ~CH2502NH, —IC[>—N' o)

g
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Composto N°.. G: Ry
_ _ g =
DIR ~CH,S0,N (CHs) 5 _E_U"
DIS — (CHz) zNHSOH _‘gl""f 0
-
DIT ~ (CH,) NHSO0,CHs —&N b
DIU ~(CHz) sNHSOzE T -H
DIV ~ (CHy) sNHSO,H “C(0)NH,
DIW — (CH,) sNHSOH "=C0,CH;
DIX - (CHz) sNHSOzH -CHO
DIY ~ (CH,) sNHSO.H —CN
DIZ = (CHy) sNHSC,H ~ —CHs
DIA ~(CHz)3NHSCH - | . ~C(O)NHCH;
DJB o= (CH2)3NHSOZH o - —C(O)N (CH3)2
-- 0
DJC ~ (CH) 3NHSO,H &N NecHs
| o Q I/
‘DID -~ (CHz) sNHSOzH _&;__N: Y
v ' : 0 :
DJE ‘= (CHaz) 3NHSO,H .__g_@ 3
: ’ —
o EEp—
DIF ~ (CHy) sNHSOH VA
o \ /

4.3 Processcs para Produzir Compostos de 4-Tetrazolil-4-

f Fenilpiperidina

Os compostos
presente invengdo podem ser preparados utilizando sinteses

organicas convencionals e por meio dos processos ilustrativos

gue se seguem:

de

4-tetrazolil~4-fenilpiperidina
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0O esquema 1 descreve processcs para a produgdo de com-
postos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina, em gque o
simbole Ry representa um grupo de féfmula geral
-C{QO)NZ,, em gque cada simbolo Z representa um grupo
=(alguilo Cy-C4) ou ambos ©S grupos Z € o étqmo de arzoto
ao gqual eles estdoc ligados, sdo considerados ém conjunto
~para formar N-{(4~Ry)-N’-l-piperazinilo, aziridilo, aze-
tidilo, pirrolidilo, piperidilo, homopiperidilo, Pirro-
lilo ou morfolinilec. Os acidos de bromoc 1 convertem-se
nos cloretos de écido de bromo 2 utilizando cloretos dé
tionilo (J.S. Pizey, Synthetic Reactions 2: 65 (1974)).
Os cloretos deriécido de bromo 2 reagem . com 7.,NH,
eventualmente na presenga de uma base, tél como,.Nazcoy
para éelbbter”os‘produtos'intermédids reaciivos 3, gue
sdo tratados cém 4—ciano-44fenilpiperidinas 4 (esquema
10}, para-se obter o©s compostos de cianofenilc 5. Os
compostos de cianofenilo 5 sdo t:atados com Mes;SnN; ou
Me3SiN; eféxido‘de estanho (S.J. Wittenberg et al.,IJ.
Org. Chem. 58: 4134-4141 (1993)), para se obter
. compoestos de 4-tetrazolil~-4-fenilipiperidina 6, em que ©
simbolo:RI representa ﬁm grupo de férmuia geral -C(0O)NZ,
e o simbolO'G'representa um atomo de H. Os compostos 6
reagem-com G,-X, em que o simbeclo Gi1 representa todos
os simbolo G definidos antes, excepto &atomos de hidro-
génio e o simbolo X representa um grupo elimindvel, tal
como, atomos de halogéneo, grupos sulfonato, metano-sul-
fbnato ou tolueno-sulfonato de trifludrométand, para se
obter uma mistura dos compostos de 4d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina 7 e 8. Os cbmpostos 7-e 8 sdo separaveils
utilizando meios convencionais, tails como, cromatografia
em gel de silica} cromatografia liquida de elevada
resolucdc ou recristallzacgdo. 0Os compostos de férmulé

geral G;-X podem obter-se comercialmente ou podem
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produzir-se utilizando processos de sintese orgénica

- convenciocnalis.

Esquema 1

HOoC—W—(CHo)ms1-Br  SOCI>. GI-C(O)".'W—(’CHQ)M.;.T"B['

1 = 2
zg g o N
NazCO3 7 X NayCOa/DMF -
| , w
3
- , _ MezSnN3
ZeN=C(O)~W—{(CHz)n1—N xilenos
45 . :
o | o o G1-X
ZoN=C(O)~W—(CHa)my1—N B
8 :
ZoN=C(Oy-W—{CHz)m:1—N +

em que o0s simboclos m, P, d, Rz e Rs tém os significados
"definidos antes e o simbolc -W- representa um grupo de

férmula geral -C(Ari) (Arz)- ou -C(H) (Ara)-. -
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0 esquema 2 descreve processos para a produgdo de com-.
postos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina, em gque o‘simboio Ry
representa um grupo de férmula geral -COzRs. Os cloretos de
dcido de bromo 2 ({(esquema 1) reagem com RyOH, eventualmente
na presencga de uma base, tal como, piridina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina_ou hase de Hﬁnig, para se
obter ésteres de bromo 9. Cs ésteres de bromo 9 reagem com 4~
ciano—4—fenilpipéridinas 4 (esguema 10), para se ‘obter oS
compostos_devcianofeﬁilo 10, qgue s&c tratados com Me3ShN3 cu
Me;SiN; e o6xido de estanho (S5.J. Wittenberg et al., J. Org.
Chem. 58: 4139-4141 (1993)), para se obter os compostos de 4-
tétrazolil-d—fénilpiperidina 11, em gue o simbolo R{‘repre;
senta um grupo de féfmula geral RgOC(0C)- e o simbolo G repre- .
senta um atomo de H. Os compoétos 11 reagem:com,Gl—X, em1Que
08 simbdlos G & X tém os significados definidos antes, para
se obter uma. mistura dos compostos de 4-tetrazolil—4—
fenllplperldlna 12 e 13. Os compostos 12 e 13 s&o separavels ”

utilizando ©s melos convenc1onals descrltos antes
Esquema 2

Cl—~C({OW—(CHa)met-BI  R4OH _ RgO-C{OW—{CHa)me1-Br

3 ) 9 .
i : CN MeaSniNa
4 R4OC(CHW-(CHp)m++—N Xilenes
, 10 Y
» {Ra)g\ ==/ "(Re)q
N
l th
ReOC(O-W—(CHa)s1— H s
" X
( 3)p /&{Rz)q
N’N\\N
ReQG{O-W—{CHalme+—N Gy *

12

R4 OC(Q)—W—{CHg}ms1—N
13

o
(Ra}p' == (RZ)q
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em que os simbolos m, p, d, Rz e Ry tém os significades
definidos antes e o simbolo -W- representa um grupo de .

férmula geral -C(Ar:) {Arp)- ou -C(H) (Ars)-.

0 esguema 3 descreve processos para a produgdo de compos-—
tos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina, em que o simbolo Ry
representa um grupo de férmula geral -C({O)NH(alguilo Ci-Cy4).
Os compostos 11 (esquema 2) s3o protegidos com um grupo de
proteccdc estavel dé bases, tails como, grupos mesitileno-
sulfonamida; ciclo—hexilcarbamato;.'1,1—dimetil—2,2,2—triclo—

roetilcaibamato;.N—(l—etoxi)etilq; ou um grupo de protecgdo

similar (Ver, T.W. Greene et al., Protective -Groaps in.

Organic Synthesis 615-631 (1999)), para se obter os éompostos
14 protegidos. Os'composth 14 sao hidrolisados utilizando o

hidréxidc como base, eventualmente‘na presenca de metanocl,

para se obter, apods tratamentd, ‘os  &cidos 15, .que sd0
amidados wutilizando (aléuil C1~C4)NHz, para se obterem os
compoétOé 16 protégidos, Os éompostos 16 sio desprotegidos’
utilizando um acido forte (Greene na 615—631), para‘se‘obter
os compostos de-4—tetrazolil—4~fenilpiperidina 17, em gue o
simbolo _Rl'repreSenta um grupo. de férmula gerall ~C (C)NH-
(alquilo Ci-C4) e © simbolo G representa um &tomo de H. Os

compostos 17 reagem com Gi-X, em que o5 simbolcocs G e X tém
os significados definidos antesﬁ'para se obter uma mistura
dos compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina 18 e 19. Os‘
compostos 18 e 19 sio separavels utilizando os  meilos

convenciocnals descritos antes.
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Esquema 3

1o _aweede L OGO-W—(CH N
proteceao (P) R4OC(O} (CH2)mst—

14. i
\(R'Q)q
p
N
N~ N
“OH_ | / N
e HOC({O)=W—(CHz)m+1+—N

15

16 /
H
/N
‘ N\— N
-» (Cr-C4)NH—C{O)y~W—(CHa)ms1—N '
17 ' (Ralpnod ~(Ralg
N\,N(G1
GeX . (CHONH~COy-W(CHa)m—N ' +
e .
18

(C1-CaNH—CO)~W—{(CHa)me+—N

19

em ‘que ‘os simbolos m, », G, R: e R; tém os significados
definidos antes e o simbolo -W- representa um grupe de

féormula geral ~C(Ar;} (Arz)- ou -C(H) (Ars)-.

O esquema 4 descreve processos para a produgdo de com-
postos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina, em que o simbolo Ry

representa um grupo de férmula geral -C(O)NHOH. Os acides 15
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(esquema 3) sdo tratades . com NH;OH, para se 'obter oS
compostos 20 protegidos, ‘que sdo desprdtegidos utilizando um

dcido forte (Greene em 615-631), para se obter os compostos

de 4-tetrazclil-d-fenilpiperidina 21, em gque o simbolo R;

representa um grupo de férmula geral -C(O)NHCH e ¢ simbolo G
repfesenta um atomoc de H. Os compostos 21 reagem com Gi-X, em
que os simbolos G; e X tém os significados definidos antes,
para se obter uma mistura dos compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina 22 e 23. Os Compostos 22 e 23 sao separaveils

utilizando os meios convencionals descritos antes.

Esgpnmné 4

5 o |
NAOH  ONH~CIO—W—(CHa )N

20
—— . HONH—C(O)~W—(CHz)ms+—
GrX_ HONH-—G(O)=W—(CHz)mst~N, +

HONH—C(Oy—W—(CHz)m+1+—N

23 (Ra)p\==(Ra)g
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em Que ©s simboclos m, p, g, Rz e R; tém os significados
- definidos antes e o simbolo -W- representa um -grupo - de
férmula geral ~C(Ary) (Ar;)— ou —-C(H) (Ars)-. o ‘
C esquema 5 descreve processos para a producdo de com-
postos de.4—tetrazolil~4—fenilpiperidina,'em gque 0o simbolc R;
representa um &tomo de H. Os brometos 24 sic tratados com 4-
.ciano—4—fenilpiperidinas 4; para se obter os produtos
intermédios de cianofenilo 25, gque reagem ' com 'Me3SnN3' ou
MesSilNs e oxido de estanho (8. J. Wittenberg et al., J. Org.
Chem. 58: 4139-4141 (1993)), para se obter os . compostos de 4-
tetrazolil—4—fénilpiperidina 26, em que os simbolos Ry e G
representam &tomos de H. Os compostos’26 feagem com. Gi—-X, em
que o¢s simbolos G 2 X tém os éignificados-definidés antes,
para se obter'uma:mistﬁra dos éompoétoside 4~tétrazolil¥4—
fenilpiperidina 27 ¢ 28. Os Compostos 27 e 28 ééo separévéis_

utilizando os meios convencionais descritos antes.

Esquema 35

. N’G‘
LN
N\ ;Q’N
H=W—(CHz)m+1—N +
N
27 (Ralo\o=(Rz)q
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em que os simbolos m, p, g, R & Rz tém os significadoes
definidos antes e o simbolo -W- representa um grupc de

férmula geral -C{Ar;) (Arp)- ou -C(H) (Ars)-.

¢ esquemé 6 descreve processos para a produgdo de
compostos de 4—tetrazolil—4—fenilpipéridina, em que o simbélo
R; representa um grupo de férmula geral‘-CHO.'Os ceompostos de
4-tetrazolil-4-fenilpiperidina 27 (esquema 5) s&o tratados
com uma base forte,.tal;como, NaNH, e péra-se a reacgdo com
dimetilformamida Aver, U. T.  Mueller-WeSterhoff et al.,
Synlett 975. (1994)), para se obter, apds tratamento, 0s
aldeidos = protegidos 28. COs aldeidos ,protegidos 28 sdo
desprotegidos (Greene em 615-631), para se obter os compostos
de 4-tetrazolil—4ﬁfeniipiperidina 29, em que o simbolo Ry
representa um grupo' de  férmula geral -CHC e o simbolo &
representa um étomo de H. Os ccmpostos 29 reagem com G;-X, em
gue os simbolos G; e X tém os significados definidos antes,
para se obter uma'mistura,dos compostoé de 4-tetrazolili-4-
.fenilpiperidina'BOie 31, que séo.separéveis utilizando os

melos convencionais .descritos antes.

Esquenma 6
. I
: . ~N ’
v J
27 NaNH? OHCW—{CHz)met— ‘ .
DMF 28. i =
(Ra)p\=T"(Rz)q
: | §
N
P : N
== OHC—W—(CHmu—
29 7 '
- (Ralo\=T(Radg
pcl] . .

N

N :’N

B X OHC—W—{CHghm— N +
7

30 (Re)ph==/ (Ralg

. $
OHG~W~~(CHz)ms1—! "Gy
. i N
31 Rakp\ = (Ra)q
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em que o8 simbolos m, p, d, Rz & R3 tém os significadds'
definidos antes e o simbclo -W- repreéenta um grupo de

férmula geral -C{Ar;) (Arz)- ou -C(H) (Ars)-.

0 esquema 7 descreve processos para a . produgdc de

compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina, em que o simbolo

'Rl representa um grupo -(alquilo C;-C4).. Os compostos 27

(esquema 5) sdo tratados com uma base fdrte, tal como, NaNH;
e para-se- a reacg¢do com (alquil Ci-C4)-X, em gque o simbolo X
tem © signifiéado definido antes, paré'se obter osACQmpostos
32 protegidos. Os compostos 32 sdo desprotegidos (Greene em
£15-631), para se -therv os compostos de 4ftétrazolil—4—
fenilpiperidina'33, em que o simbolo Ry iepresénta_um grupo
—(alquilo_clécn‘ e o simbeclo G representa um atomo de H. Os
compostos 33'reagem-com G1-X, em que oS simbolbs.Gl e X tém
os significados definideos antes, para.se obter uma mistura
dos compostoé'de 4—tetrazolil—4—fehilpiperidina 34 e 35, gue’

sdo separédveis utilizando os meios’ convencionais descritos

antes.

~ Esquema 7

27 MaNHp :
{algquilo C4~Cg )X o N;: )

: ~,

#

_ NN _
(alquilo C1-C4 )~ W—{CHz)me+— _ N - .
. 32 7 Y ‘
. (Ralo\ == (Relq

{alquilo C4-Cs ) W—(CHa)m+1—N
. 33

(alquilo Cq-Ca I W—(CHa)m+1 i +
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em gue os simbolos m, p, g, Rx € Rz tém os significados .
definidos antes e o© simbolo -W- representa um grupo de

férmula geral —C(Ar;) (Arp)- ou -C(H) (Arz)-.

o esquema 8 descreve processos para a produgao de
compostos de 4- tetrazolll 4= fenllplperldlna, em que O
simbolo Ry representa um grupo de formulé' geral -
C(O)NH;. ds ésteres 14 protegidos (esquema-'3)  5$0
tratados com NHs (ver, M.B. Smith et .al., March’s
Advanced Organic.chemistry: Reactions, Méchanisms} and
. Structure  5lOf51l (2001)), para se obter. amidas 36
protegidas; gue sao desprotegldas‘(Greeﬂe at 615 631),
para se obter | o0s compostos - de 4= tetrazolll 4~
fenilbiperidina'37; em gue o simbolo R: representa um
grupo de férmﬁla.geral ~C{O)NH, @ o simbolo G'reﬁxesenta:
um atomo de H. Os Compostos 37 reagem com Gl—X, eﬁ-que_

os 51mbolos G, e X tém o©os 51gn1f1cados deflnldos antes,
V"para se obter uma mistura dos compostos de 4ftetrazplll—(
4—fenilpiperidina 38 e 39, que sdc separaveis utilizando

os meios convencionais descritos antes.

: - . Esquema 8 -
14 NH3 ' - b
_ o B
: : . IN .
. ; S =B
. HoN—C{O)y—W—{CHa)m+1— ;
. p === (RZ}Q . .
N’N‘N
4
HaN— GO~ W—(CH 2 +—N . B
a7
{Rakp T—(Raly
By

.—N

. . \ nN
| HeN—-COrW—(CHm—N ) T
‘ TEEN
. a8 {Ra)o ==/ (Rzlg

-

. NS )
. : \
HN—C(O)—W—(CHZhme1— Mg,
7 R
39 Rakp =7 (Ra)q
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em que O0S simbolos m, o, 9, Rz ¢ Rs; tém os significados .
definidos antes e o simbolo -W- representa um'grupo de

férmula geral —C{Ar;) (Arz)- ou -C(H) (Arz)-.

0 esquema. 9 descreve processos para a prddugéo de
compostds de 4—tetrazolilu4—fenilpiperidina, em. que' o
simbolo Ri representa um grupo de férmula geral -CN. Oé
compostos de A-tetrazolil-4-fenilpiperidina 37 (esquema
8) sdo tratados com PhiyP e CCly (W.J. Rogers, Syntheéis
41 (1997)), para se obter os chpostos'dé 4—£etrazolil—
4—fenilpiperidiha 40, em que o simbolo Ry representa um
grupo de férmula geral -CN e o simbolo G representa um
&tomo de H. Os compostos 40 reagem com G1-X, em que oS
simbolos G, e X tém os significados definidos antes,
'para se bbter‘uma mistura dos compostos de 4-tetrazolil-
4~fenilpiperidina 41 e 42, que sdo separaveis utilizando

os meios convencionais descrites antes.

Esquema 9

37 PhaP
CCly

NC—W-{CHz2)m+1+—N
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em que os simbolos m, p, 4, Rz € Rs tém os significados
definidos antes e o simbolo -W- representa um grupo de

férmula geral -C(Ar.) (Arz)- ou -C{H) (Aras)-

C esquema - 10 descreve processos para a preparagao

das 4-ciano-4- fenllplperldlnas 4. Os aminodidis 43

substituidos em {Ri)p sdo N—alquilados utilizando 0
cloreto de benzilo 44, no seic de NaHCOy%hO para se

obter os didis de N-benzilo 45 que sdo colorados

vutilizando S0Cl;, para se obterem os dicloretos 46. OCs

dicloretos 46 séo'condensados com cianetos de benzilo 47

,desprotonados ~ (NaNH; ‘no seic de tolueho), para sé

obterem - os Compostos de  benzilo 48, gque | s&o
desbenzilados utilizando Hp e P&/C (EtOH a 95 %); pard

se obter as 4 ~clanc-4- fenllplperldlnas 4.

Esquema 10
; o .
NH (Ra)p 3. NaHCOs
on 2. eloreto de benzilo (44)
S “' /__ézﬁp. . SOClz
IIIB/_-\—ﬂbH
45 ‘ - L Nage)y

CH—CN.

O . o o Y o

46

, , oN ; y .
. : Pd/C
! O (R3)p

(R)

48

. CN '
gSss
1 (Re)gq
(Re)p ~F
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Alguns compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina podem"

ter centros assimétricos e por isso exigtir nas diferentes
formas enantioméricas e diastereoméricas. Um composto de 4-

tetrazolil-4-fenilpiperidina pode estar sob a forma de um

isémero éptico ou de um diasterebmero. De acordo com isto, a

presente invencdo engloba compostos de 4-tetrazolil-4-fenil-

piperidina e as suas utilizacgGes conforme descrito agui sob a
forma de isdmeros Opticos individuais, diasteredbmercs e as

suas misturas, incluindo uma mistura racémica.

Além disso, certos ~ compostos de “4—tetrazolilf4¥
fenilpiperidina podem existir como tautdmeros. Por exemplo;
guando ¢ simbolo G representa um atome de H alguns compostos
de 4—tetrazdlil—4-fenilpiperidina de'férmula:geral {(Ia) e de
formula geral (Ib) (por exemplb, as éstruturas AAT e’BAI)‘e
certos compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina de férmula

geral (Ic) e de férmula geral (Id) (por exemplo, as estru-

turas CAT e DAT) sd0 tautémeros uma da outra. Cada estruturaA

aqui descrita é suposto englobar todas as suas formas

tautoméricas, cada uma das quais € entendida por ser induzida

na presente invengdo, quer esteja especificamente escrita ou.

ndoc e se sim ou_néo_oé tautbémeros descritos agui representam
um tautdémero ‘em excesso relativamente . a qualquer outro
tautémero. De acordo com isto, a presente invencdo engloba
.tambénl oS cOmpostbs de 4-tetrazdlil—4~fenilpiperidina e as
suas utilizagdes, conforme descrito aqui na forma dos seus

tautémeros individusais.

"Além dissc, um ou mals atomos de hidrogénio, carbono ou
ocutros adtomos de um composto de d-tetrazolil-4-
fenilpiperidina podem ser substituidos-'por um 1isdétopo do
hidrogénio, carbono ou outros. dtomos. Esses compostos, que

estdo englobados pela presente invencdc, sdo Utels para a

e
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investigagdo e ferramentas de diagnéstico em estudos farma-

cocinéticos de metabolismo e em ensaios de crescimento.

4.4 Utilizagdes Terapéuticas dos Compostos de 4-Tetrazolil-

4-fenilpiperidina

De acordo com a presente invencdc, os compostos de 4-
fetrazolil—4—fenilpiperidina sdo administradQsAa um'animal;
num engquadramento, um mamifero, noutro enquadramento, um ser
humane, para o tratamento ou a prevengdo da dor. Os compostos
de 4-tetrazolil—4—fenilpiperidina podem ser utilizados para
tratar ou para prevenir a dor aguda ou crénica. Por exeﬁplo,
os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina podem ser
utilizados para, mas ndo se limitam, &o tratamento ou a
prevengéo_da dof do cancro, dor'central,_dor de trabalho, dor
' do enfafte do nﬁbcérdib, dor pancreéticap_dor-célica, dor
pds-operatdria, dor de cabega, dor de musculo e’dor aschiada

com cuidades intensivos.

Os compostos de 4—tetrazolil—4~fenilpiperidina podem -
também ser utilizados para a'inibigéo,“prevengéO~ou'tfata—
mento da dor associada com inflamacdo ou com uma doenca
inflamétéria hunl animal. A dor a ser inibida, tratada ou
prevenida pode estar associada com a inflamacio assoéiada com
uma doenga inflamatéria, gque pode aparecer quando h& uma
inflamacdo do tecido do corpo e'que pode ser uma resposta
inflamatéria local _e/bu uma inflamacdo sistémica. Por
‘exemplo, 0s compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina podem
ser utilizados para inibir, tratar ou prevenir a dor
associada com doencas inflamatérias incluindo, mas ndo se
limitando a:-rejeigao do transplante de oOrgdos; traumas de
re—bxigenagéo resultantes da transplantacdo de érgéos_(%er,
Grupp et al. J. Mol. Cell Cardiol. 31: 297-303 (1999))

incluindo, mas ndo se limitando a, transplantacdo do coracdo,
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pulméo,' figado ou rim; doengas inflamatérias crénicas das
articulagées, incluindo artrite, artrite reumatéide, osteo—v
artrite e doencas dos ossos associadas com um aumento da
reabsorcido do 0sso; doehgas inflamatérias do intestino, tais
como, ileite, colite ulcerosa, sindroma de Barrett e doencga
de Crohn; doencgas inflamaté:ias_do pulmio, tais comc, asma,.
sindroma. do stress respirafério do adultoc e doencas
obstrutivas crénicas _ das = vias respiratérias; doencas
inflamatérias dos clhos, incluindo distrofia da cérnea; tra-
coma, onceocerciase, uveite, oftalmite simpatética e endoftal-—
mite; doéngas -inflamatdrias .crénicas da gengiva, incluihdd-
gengivite 'e periodontite;_Jtubérculose; leprQSe; doencgas
inflamatérias do rim, incluindo complicagdes urémicas, glome- .
rulonefrite e nefrese; doengas“ inflamatérias da pele,
incluindo esclerodermatite}‘psdriase e eczema; doencas infla-
matérias do sistema nerﬁosb Central,“incluindo_ doengas .da
desmielinizacdo crénica-doisistema Nervoso, esélerose mﬁlti—:
pla, doenga'neurodegénerativa relacionada com a. SIDA e doenca
de Alzheimer, meningite infecciosa, encefalomielite, doencga
de Parkipsdn;'doengarde Huntington, esclerose lateral amio-
tréfica e encefalite viral ou auto—imune;‘doengas auto-imu-
‘nes,-incluindo‘diabetes mellitus do tipé I e do tipo II;
complicagdes diabéticas, incluindo, mas ndo se limitandoc a,
cataratas. disbéticas, glaucoma, retinopatia, nefropatia (tal
como, microalumintria e nefropatia diabética progfessiva),
polineuropatia, monoﬁeuropatias, neuropatia autondmica, gan-
grena dos pés, doenga arterial coronaria aterosclerdtica,
doengas arteriais periféricas} coma hiperosmolar hiper-
glicémicce ndo cetdnico, _ﬁléeras dos pés, problemas das
articulagdes e uma complicacao da pele ou da membrana mucosa
(tal como, uma infeccgéc, uma'mancha na canela, uma infeccdo a
candidas ou uma necrobiose lipéidica diabeticorum)}; wvasculite
do complexo imune, lUpus eritematoso sistémico (LES); doengas

inflamatdrias do coragdo, tals como, cardiomiopatia, hiper-
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colesterolemia da dcencga do coragdo isquémico e ateros-
clerose; assim como vérias.outras doengas que podem ter com-
ponentes inflamatérios significatives, incluindo pré-eclam-
psia, insuficiéncia crénica do figado, traumas do cérebro e
da espinal-medula e cancro. Cs compoétos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina podem também: ser utilizédos para 1inibir,
tratar du prevenir a dor associada com doencas inflaﬁatérias'
bque podem, por exemplo, ser uma inflamacdo sistémica do
corpo, exemplificada pelor choqué gram positivo ou gram
negativo, choque hemorridgico ou anafilactico ou chbque
induzido pela quimioterapia do canéro em resposta a .citocinas
,pré—inflamatérias, por exemplo, choque associado comfciﬁocif
nas pré-inflamatérias. Esse -choqué pode ser  induzido, por
'exeﬁplo; por .um agente quimioterapéutico gque & adminiétrado

como um tratamento para o cancro.

Noutro enquadrémento, 03 compostos de Q—tetrazolil—é—fe—
nilpiperidina sé&o administradés a um aﬁimal, num engua--
draﬁento, a -um mamiferol Num outro enquadramento, um ser

humanoc para o tratamento ou a prevencio de diarreia. Os com-
| pOstosvde'4—tetrazolil—4—fenilpiperidina podem ser.utilizadosr
para tratar ou prevenir diarreia éguda “ou ‘crénica; Por.
exemplo; os compcstes de 4—tetrazoli1—4—fenilpiperidina.podem
‘ser utilizados, mas ndc se limitam, para tratar ou prevenir a
diarreis aguda causada por um virus, tal como, mas ndo se
limitando, ao  virus Norwalk, virus semeihante ao Norwalk,
rotavirus e citomegalovirus: protozoérios, tais como,.mas ndo
se limitando &, Girardia lamlia, C:pytospbridium e Entamoeba
'histolytica;.e béctérias, inciuindo, mas ndo se limitando a,
Stapylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium
perfringens, E. coli enterotoxigénica, Vibrio cholera, E.
coli entero-hemorragica 0157:H5, Vibrio parahaemolyticus,
Clostridium difficile, Campylobacter_jejuni, Salmconella, E.

coli entero-invasiva, Aeromonas, Plesiomonas, Yersinia
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enterocclitica, Chlamydia, Nisseria gonorrhoeae e Listeria
monccytogenes. Por exemplo, o©s compoestes de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina podem ser utilizados para o tratamento ou a
prevengdo de diarreia crénica classificada como incluindo,
mas ndc se limitando &, diarreia osméticea, dﬁéﬁreia‘
secretéria ou resultante de uma condigdo inflamatéria, um
sindroma de mal absorcdo, um distﬁrbio da motilidade e uma

infecgdo crdénica.

Os requerentes créem que ao contrario dos agoniétas_
opidides tradicionais e dos agéntés anti~-inflamatérios néo
esteroidais, os compostos de 4?tetrazolil—4—fénilpiperidina.
nado atravessam significativamente a barreira cérebro-sangue.
De acordo com isto, os requerentes créem quée a administracio
de uma quantidade efectiva de um compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidiﬁa'a um animal resulta em menos efeitos cola-
terais, incluindo depresséo respiratéria, euforia ndo dese-
jada, sedagdo, obstipacéo, acréscimo da tolerdncia ao farmaco
e acréscimo da dependéncia da droga, que podem resultar da
administracdo de agonistas. opidides tradicionais ou agentes .
antiwinflamatérios né&o esteroidais.-'Num_ ehquadrameﬁto, a
administragéo de uma quantidade efectiva de um composto de 4-
tetrazolii-4-fenilpiperidina a um animal ndo resulta em
nenhum dos efeitos ceclaterais mencionados antes. Por isso, em
certos enquadramentos, o©s proceésos da presente invencao
englobam o tratamento ou prevengdo da dor, ac mesmo tempo que
reduzem ou eliminam um  ou mais dos efeitos colaterais

mencliocnados antes.

Sem pretender estar ligado a uma teoria, cré-se que o0s
compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina s&o agonistas e,
de acordo com isto, s80 capazes de estimular um receptor de

opidide.
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A presente invengdo também tem por objecto processos
para a estimulacgdo da fungéé do receptor de .opidide numa
célula, que compreende o contacto da célula capaz de
expressai um receptor de opidide com uma guantidade efectiva
de um compostc de 4-tetrazeclil-4-fenilpiperidina. © proceséo
¢ também Util para a estimulagdo da funcéo do receptor de
opidide numa célula in.vivo. Num animal, num enquadramento,
um ser humano, fazendo conﬁactar uma célula capaz de
expressar- um receptor de ‘opidide, com um animal, com uma
guantidade efectiva de um composto de 4-tetrazolil-4-fenil-
pilperidina. Num enquadrémento,zo processc € util para o tra-
tamento ou a prevengdo da dor ou de diarreia num animal. O
tecido do cérebro, o tecido da espinalfmedula,' as _célulaé
imunitérias, as células do trato . gastroinfestinal e as
células priméfias do nervo afrente éao exemplos de tecides
e/ou c¢élulas, que sdc capazes de expressar um recepﬁor de
opidéide. Este processo pbde ser wutilizado in vitro, por
exempld, como ensalc para seleccioﬁar células que expressam

um receptor de opidide.

4.4.1 Administracéio Terapéutica/Profilética e Composicgbes da

Presente Invencdo

Devido a sua actividade,'os:compostos,de 4-tetrazolil-4- .
fenilpiperidina sd3o Gteis, com vantagem, na medicina
veterindria e nos seres humanos. Tal como se descreveu antes,
os compostos de 4—tetrazolil—4—fenilpiperidina s&o Utels para
© tratamento ou a prevengdc da dor ou da diarreia num animal

gue deles necessite.

Quando administrade a um animal, os compostos de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina podem ser administrados como um
componente de uma .composigdc farmacé&utica, que compreende um

veiculo ou excipiente aceitdvel sob o ponto de vista
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farmacéutico. As presentes composicdes, gue compreenden1 um
‘composto de 4-tetrazeolil-4-fenilpiperidina sac, num endqua-
dramento, administtadas cralmente. As composicdes da presente
invengdo podem também ser administradas por gualquer outra
via conveniente, por exemplo, por infusdo ou injecgdo do
beclus, por absorcdo através das linhas epiteliais ou
mucocuténeas (por exemplo, mucosa oral, rectal e intestinal,
etc.) e podem ser administrados em conjunto com qualguer
outro agente terapéuticec. A administracdo ?ode ser sistémica
ou local. Conhecem-se varios sistemas de libértagéo, por
exemplo, encapsulacdc em lipossomas, microparticulas, micro--
cédpsulas, céapsulas, etc. e podem ser utilizadas para

administrar os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina.

Os processos de administracio incluem, mas ndo se limi-
tam =z, administracdo intradérmica, intramuécular; intra?eri—
tonéal, intravenosa, Subcutéhea; intranasal, epidu¥ral, oral,
"sublingﬁél; intracerebral, intravéginal,’ transdérmica,
réctal,»por inalacdo ou topica, particularmentei nas orelhas,
nariz, olhos ou pele. 0 mode de administragdc é deixado 3
descrigdo do Hédico.‘Na maior parte dos casos, a adminis-
- tracao reéultaré na libertacdo de compostos de 4ftetrazolil—

4-fenilpiperidina para a corrente sanguinea.

Em enquadramentos = especificeoes, pode ser desejavel
administrar os compostos. de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina
localmente. Isto pode ser conseguido,‘por exemplo, embora nao
considerando como limitacéo, por cirurgia durante a infusaoi
local, aplicacgéo tépica, "por exemplo, em conjunto com um

revestimentoc de ferida apds cirurgia, por injeccdc, por meio
de um cateter, por meio de um supositdric ou por meio de um
'implénte, sendo o referido implante um material poroso, né&o
poroso ou gelatinoso, incluindo membranas, tais como, as

membranas sialasticas ou fibras.
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Pode~se utilizar a administrag¢do pulmonar, por exemplo,
utilizandeo um inaladcor ou nebulizador e foimulagéo com um
agente de aerossolizagdo ou por via de perfusdo num
tensioactivo pulmonar de fluorcarbono ou sintético. Em certos
enguadramentos, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperi--
dina podem ser formulados como um supositdério, com ligantes e

excipientes tradicionais, tais como, triglicéridos.

Noutro enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina podem ser libertados numa vesicula. Em par-
ticular, um lipossoma.(ver; Langer, Science ggg: 1527—1533
(1990) e Treat et al., Liposomes in the Therapy of Infectious
Disease and Cancer 317-327 e 353-365 (1989).

Ainda noutro enquadramento, os compostos de i-tetra-
zolil-4~-fenilpiperidina podem ser libertados num sistema de
'liberﬁagéo controlada (ver, por exemplo,_Gdodson,-gm'Médical
Applications of Controlléd Release, supra,vvol. 2, pp. 115-
138 (1984)) . OQutrecs sistemas _de liberfagéo cohtrolada
descritos na revisao pof Langer, Scienée .ggg{ .1527—1533
{1990), podem ser utilizadcs. Num enquadramento}_ pode-se
utilizar uma bomba (Langer, Science 249: 1527-1533 (1990);
Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201 (1987); Buchwald
et al., Surgery §§i 507 (1980); e Saudek et al., N. Engl. J.
Med., 321: 574 (1889)). Noutro enguadramento, podem utilizar-
" se materiais poliméricos {(ver, Medical Applications of
Controlled Release (Langer and Wise eds., 1974); Controlled
Drug Biocavailability, Drug Product Désign and Performance
(Smolen and Ball eds., 1984); Ranger and Peppas, J. Macromcl.
Sci. Rev. Macromol. Chem. 23: 61 (1983); Le#y'ét al., Science
228: 190 (1985); During et al., Ann. Neurol. 25: 351 (1989);
e Howard et al., J. Neurosurg. 71: 105 (1989)). Ainda noutro
enquadramento, pode-se colocar um sistema -de libertagédo

controlada na proximidade de um alvoe de um composto de 4-
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tetfazolil~4—fenilpiperidina, requerendo-se assim apenas uma
fraccdo da dose sistémica.

A presente invencdc tem por cbjecto composigdes dque
podem, eventualmente, compreender uma gquantidade apropriada
de um excipiente aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico
de modo a providenciar a forma de administragéo'apropriada

para o animal.

Esses excipientes farmacéuticos podem ser liguidos, tal
como, &gua e éleos} incluindo os de origem do petréleo,
animal, vegetal ou sintética, tais como, déleo de amendoim;
6leo de soja, éleo mineral, élec .de sésamo e similares. Os
excipientes farmacéuticos podem ser solugées salinas, goma de
acaCia, gélatiﬁa, pasta de amido, talco, queratina, silica
coloidal, ureia e similares. Além dissb, podem_utilizar—sé
agentes auxiliares, estabilizantes, espessantes, lubrifican-
tes e corantes. Quando administrados a ﬁmbanimal, os exciQI
pientes, aceitaveis sob o ponto de vista farmacdutico, podem - -
- ser esterilizados. A Aagua é um excipiente pa:ticularmente'
util _quandC) o composto de 4-tetrazolil~4—feniipiperidina. é
administrado intfavenosamente. As solugéés saiiﬁaS'é a dex-
trose aquoéa e as solugdes de glicerol, podenrvtémbém ser
utilizadas como excipientes liquidos, particularmente, para
solugbes injectaveis. Os excipientes farmacéuticos apropria-
dos também incluem amido, glicose,'lactose; saéarose, gelati-
na, malte, arroz, farinha, gesso, gel de'silica, estearato de
sédio, monoestearato de glicerol, tal;o, cloreto de sdédio,
leite em pd desnatado, glicerol, propileno-glicol, . égua,‘
etanol e similares. As presentes composigées, se desejados,
podem _também conter quantidades menores de agentes de

molhagem cu emulsionantes ou agentes de tamponamento do pH.

Os veiculos ou excipientes apropriados, aceitdveis sob o

ponto de vista farmacéutico, para administracio . venosa dos
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compostos de 4-tetrazclil-4-fenilpiperidina incluem, mas nao
se limitam a, solugdes salinas normais (cerca de 0,9 %),
polietileno-glicol ({“PEG”) diluido com uma sclugdo salina ou
- dgua de cerca de 25 até cerca de 30 % e hidroxiprcpil-p-

ciclodextrina diluida com agua de cerca de 2 até cerca de 30

)
D .

Os veiculos ou excipientes, aceitaveis sob o pento de
vista farﬁacéutico, apropriados para administracdc intraperi-
tonial dos compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina in-
cluem, mas ndo se limitam, a solugdo salina ncrmal (éerca de
0,9 %), PEG diluido~com'uma solugdoc salina ou Agua de cerca
| de 25 até cerca. de 30 %, propileno—glicol (PG) diluidovcom-
uma solucgdo salina ou dgua de 25 até cerca de 30 % e hidroxi-
propil—ﬁ—ciciodéxtrina. diluide com &gua de cerca de 2 até

cerca de 30 %.

Os veiculos ou excipientes apfopriados e'aceitéveis sob
o) ponfo de vista farmacéutico, para administracZo subcuténea
e intramuscular de compostos de 4—tetrazbiil"4-fenilpiperi—
dina J'_"ncluem; mas ndo se limitam a, A4agua, solugdo éalina
normal (cerca de 0,9 %),-PEG diiuidoc com uma solugdo salina
ou agua de cerca de 25 até cerca de 30 % e PG diluido com uma

solugéo'salina ou agua de 25 até cerca de 30 %.

Os veiéulos ou excipilentes, aceitdveis scb © ponto de
vista farmacéutico apropriados para administracdoc oral dos.
ccmpostos de 4—tetrazolil—4—fenilpiperidina incluem, néo se
limitam a, égua, solugdo éalina normal ({(cerca de 0,9 %),
polietileno-glicol (PEG) diluido com uma soiugéo salina ou
agua de cerca de 25 até cerca de 30 %, hidroxiprcopil-p-
ciclodextrina diluida com agua de cerca de 2 até cerca de 30

%, PG diluido com uma solugdo salina ou &gua de 25 até cerca
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de 30 % e metilcelulose diluida com Agua de cerca de 1 a
cerca de 5 %. '

0s veiculos ou excipientes, acelitévels sob o ponto de
vista farmacéutico apropriadoé para administracgdo intracere-
broventricular e intratecal dos compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina incluem, ndo se limitam a, solucdo salina

normal {cerca de 0,9 %).

As presentes composigéesipodem ter a forma de sclugdes,
suspensdes, emulsdes, comprimideos, drageias, granulos,
cépéulas, cédpsulas contende liquidos, pds, formulagdes de
libertagdo sustentada, supositérios, aerossgéis, sprays,
suspensdes ou qualquer outra forma apropriada para ser
ﬁtilizada, Num enquadramento, a composicdo esté sob a forma
de uma cépsula (ver, por exemplo, a patente de 1invencéo

norte-americana U.s. N°. 5.698.155). Out;os “exemplos de
excipientes farmacauticos kapropriados estédo  descritos em
'Remington’s Pharmaceutical Sciences 1447—1676 (Alfonso R.
Gennaro ed., 19th . ed.. 71995)% ‘aqui  incorporada  como-

referéncia.

Hum engquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenil~-
piperidina sido formulados de acordo com processos de rotina,-
como uma composicdo adaptada para administragdo oral a um
animal, particularmente, a.um ser humano. As compoéigées para
libertagdoc oral podem estar sob a forma de comprimidos,
drageias, suspensdes aguosas cou oleosas, granulos, pds, emul-
sbes, capsulas, xaropes ou elixires, por exemplo. As composi-
‘¢bes administradas oralmente podem conter -agentes conser-
:Vantes, agentes corantes e um ou mais agentes, por exemplo,
agentes de adocgamento, tais come, frutose, aspartamo ou
sacarina e agentes aromatizantes, tais como, horteli-pimenta,
bleo de galtéria ou cereja, para providencilar uma preparagéo

farmacéutica com bom sabor. Além disso, gquando sobre a forma
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de comprimidos ou pilulas,.as composicgdes podem ser feves—
tidas para retardar a desintegtag&a e a abscorcgdo no trato
gastrointestinal, providenciandec assim uma acgdo sustentada
durante um periodo de tempo prolongado. As membranas
permeaveis selectivamente que rodeiam um composto gque é
activo sob o ponﬁo de vista osmético, s&c também apropriadas
para composigdes administradas oralmente. Nestas ultimas
plataformas, o fluido do ambiente gue circunda a cépsula é
embebido pelo composto principal, que aumenta de volume para
deslocar o agente ou a compcsicdo de agentes através de uma
abertura. Estas plataformas de libertagéo podem providenciar
S um perfilvde libertacdo praticamente da ordem 0 em oposicéoc
aos perfis.das formulacdes de libertagéo.imediata. Pode-se
uﬁilizar um material de retardaménto no tempo, tal como,
monoestearato de glicerol ou- estearato de glicercl., As
composicbes orais podem incluir excipientes‘ normalizados,
tais como, manitel, lactose, émido;-estearato de magnésio,
‘sacarina de sédio, celulose e carbonato de magnésio. Num

enguadramento, esses excipientes tém um grau farmacéutico.

Noutro enguadramento, os compostos de 4—tetréZolil—4—
fenilpiperidina podem ser formuladcs ©para _administragéo‘
intravenosa. Num '~ enquadramento, as composicdes para
administragdo intravenosa compreendem o composto dissolvido
num tampdoc agquoso, isotdnlico, estéril. Quando necessaric, as
composi¢des podem também incluir um agente'de solubilizacgéio.
As composigdes para  administragéo intravenosa podem,
eventualmente, incluir um anestésico-iocal, tal como, ligno-
caina para diminuir a dor no sitio da injeccdo. Geralmente,
os ingredientes sdo dados_separadamente ou misturados numa
forma de dosagem unitédria, por exemplo, como um pd anidro
liofilizado ou um concentrado isento de &gua, numa embalagem
selada hermeticamente, tal como, uma ampola ou uma saqueta

indicando a guantidade do agente active. Quando os compostos
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.de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina vdc ser administrados por
infusdc, eles podem ser libertados, por exemplo, de um frasco
de infusdc contendo dgua ou soclugdo salina esterilizada de
grau farmacéutico. Quando os compostos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina s&8o administrados por injecgéo, fornece-se
uma ampola de agua esterilizada para injeccgdo ou uma solugéo.
salina, de tal modo-que se podem misturar os ingredientes

antes da administracéo.

Os compostos de 4—tetrazolil-4-fenilpiperidina podem ser
administrados por meiocs de libertagdoc controlada ou por
dispositivos de libertagdo que sZ3o bem conhecidos. pelocs
especialistés na météfia.' Os exemplos incluenﬁ 1mas  néd se
limitam, aos ‘descritos- nas patentes de inVengéo norte-
americanas  U.S. N°s. 3.845,770;- 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; 4.008.719; ° 5.674.533;  5.059;595; 5.591.767;
5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556; e 5.733.566, cada
uma das gquais € agul incorporada como referéncia. Essas
formas de dosagem podem ser utilizadas para providenciar uma
libertagéo lenta ou controlada de um ou mais ingredientes
actives utilizando, por exémplo,'hidrdpropilmeti1;celulose;
outras matrizes de polimero, géls, membranas permedveis,
sistemas osmoéticos, revestimentos em camadas miltiplas,
microparticulas, lipossoﬁas,'_ microesferas ou  uma sua
combinagdo, para providenciar o perfil de libertacio desejado
em vérias proporgdes. As formulagdes de libertacdo controlada
apropriadas, conhecidas pelos especialistas na matéria,
incluindo as descritas aqui, podem ser seleccionadas
facilmente para serem utilizadas com os compostos de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina. A presente invencdo engloba
assim as formas de dosagem unitarias simples, apropriadas
para administracdo oral, tal como, mas ndo se limitando a,
comprimidos, céapsulas, cépsulas de gelatina, que séo

adaptadas para a libertacdo controlada.
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As composicgdes farmacéuticas de libertacgdo controlada
podem ter um objective comum de melhorar a terapia do farmaco -
em relagdo aguela gue é consegulda pelas suas contrapartes
nio - controladas. Num enquadramento, uma composigdo de
libertacdo controlada compreende uma quantidade minima de,um
composte de 4d-tetrazolil-4-fenilpiperidina para curar ou
contrblax' a condic&c, numa guantidade minima de tempo. As
vantagens das composicdes de libertacdc controlada incluem
uma actividade extensiva do fAdrmacc, uma frequéncia de
dosagem reduzida e um aumento da tolerdncia do paciente. Além
disso, as cOmposigées de iibertaqéo controlada podem afectar
favoravelmenté o.tempo de inicio da acgdo ou outras carécte—
risticas, tais Como} cs niveis no sangue do composto:de 4-te-
trazolil—4—fenilpiperidina'é podem assim reduzir a ocorréncia

de efeitos colaterais (por exemplo, adversos).

Num enquédramento, as composiéées de iibertagéo contfo;
lada podem libertar inicialmente uma quantidade de um
composto'de 4~tetrazoiil—4—fenilpiperidina que trata pronté—
mente  ou previne a dor ou a diarrela e liberta gradual e
. continuamente outras quantidadés do compdsto de 4—tetrazolii—
4-fenilpiperidina, para manter este nivel de efeito
térapéutico ou profildtico durante um pericdo extenso de
tempo. Para manter este nivel constante do composto.de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina no sangue, o composto de 4-
tetrazolil~4~fenilpiperidina pode ser libertado da forma de
- dosagem a uma taxa que substituird a quantidade do composto
de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina gque esta a ser metabolizado
e excretado do <corpo. ‘A libertacdo controlada de um
ingrediente activo pode ser estimulada por varias condigdes
incluindo, mas ndo se limitando &, alterac¢des no pH,
alteracdes na temperatura, concentracgdo ou disponibilidade de
enzimas, concentracdc ou disponibilidade de &gua ou outras

condig¢des ou compostos fisiolégicos.



137

A quantidade dcs compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpi-
peridina Que € eficaz no tratamento ou na prevengido da dor ou
da diarreia pode depender da natureza ou da severidade do
distirbio ou da condigdoc dgue causam a dor e pocde ser
determinado por técnicas clinicas normalizadas. Além disso,
os ensalos in vitre ou in vivo vpodem eventualmente ser
utilizados para ajudar a identificar as quantidades de
dosagem efectiva éptimas. A dose precisa a ser utilizada pode
'também'dependei da via pretendida de administrac3o e do grau
ou severidade da dor ou da diarreia e deve ser decidida de
acordo cocm © julgamento do médico e das circunstédncias de
cada paciente; tendo em vista os estudos clinicos publicados.
As quéntidadeé de doses efectivas apropriadas, contudo,
variam de cerca de 10 microgramas até cerca‘ de 2.500
) miligramas, de 4 em 4 horas,'embora normalmente cerca de 100
mg ou mencs. Num enguadramento, a quantidade de dose efectiva
variard de 'cerca de 0,01 miiigramas até cerca _de 100

- miligramas de um composto de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina,

. de 4 em 4 horaé,lnum cutro enquadramento, de cerca de 0,020

miligramas até cerca de 50 miligramas, de 4 em 4 horas e, num
outro enquadramenté, de cerca 0,025 miligramas été cerca 20
miligramaé, de 4 em 4 hqras. As quantidades de dosagem aqui
descritas referem-se as quantidédes .totaisz administradas;
isto &, se ée administra mals do gue um composto de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina as quantidades  de dosagem

efectivas correspondem & quantidade total administrada.

Quandc uma célula capaz de éxpreésar um receptcr de
opidide €& contactada por um -composto de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina in vitre, a quantidade efectiva normalmente,
variard entre cerca de 0,01 mg até cerca de 100 mg/L, nunm
enquadramento, de cerca de 0,1 mg até cerca de 50 mg/L e, num

outre enguadramento, de cerca de 1 mg até cerca de 20 mg/L;
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de uma solugdo ou de uma suspensdo, de um veiculo ou de um

excipiente aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Quando uma célula capaé de expressar um .réceptor de
opidide ¢é contactada por um composto de 4ftetrazolil—4—
fenilpiperidina in vivo, =a quantidéde efectiva, normalmenté,
variard entre cerca de 0,01 mg até cerca de 100 mg/kg de peso
do corpc por dia, num enquadramento[ de cerca de 0,1 mg até
cerca de 50 mg/kg de peso do corpo pbr dia e, num outro
enqﬁadramento, de,cerca de 1 mg até cerca de 20 mg/kg de peso

do corpo por dia.

0Os compostos de 4- tetrazolll 4 fenllplperldlna podem ser

avallados in vitro ou in vive quanto a sua capacidade para

tratar ou prevenlr a dor ou a diarreia antes da sua utlllzaf‘

cdo em seres " humanos. Os. sistemas .de modelos de anlmals,

Jpodem ser utlllzados para demonstrar a. seguranga ou a eflca—

.cia dos compostos de 4- tetrazolll 4- fenllplperldlna.

Os presentes processos para o tratamente ou a prevencgdo

da dor ou da diarreia num animal, podeni ainda -‘incluir a

administracdo a esse animal de uma quantidade efectiva de

“outro agente terapéutico.

Os presentes processos para estimular a funcdo do re-

ceptor de opidide numa célula, pode ainda compreender o

:contacto da célula com uma quantidade efectiva de outro

. agente terapéutico.

Exemplos de cutros agentes terapéuticos incluem, mas nio
se limitam, -a um agonista de opidide, um analgésico néo
opiéide, wum agente anti-inflamatdério ndo esteroidal, um
agente anti~enxaqueca, um inibir de Cox—II,'um»antiwemético,

um PR-bloqueador adrenérgico, um anti-convulsivo, um anti-
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depressivo, um blogueador do canal de Ca’’, um agente anti-
cancro, um agente ‘anti-ansiedade, um agente para ¢ tratamento
ou a prevengac de um disttrbio de dependéncia e as suas

misturas.

As.quantidades efectivas de cutros agentes terapéuticces
sdo bem conhecidas pelos especialistas na matéria. Contudo,
estid bem dentro das compéténcias do técnico a previsido para
determinar @' intervalc da guantidade efecﬁiva dptima dos
outros ageﬁtes_terapéﬁticos. Num enquadramentc da presente
invencac, quahdo se administra outro agente terapéuticc a um
animal, a quantidade efectiva do‘éomposto de 4-tetrazolil-4--
fenilpiperidina ¢ inferior a quantidade efectiva gque se
utilizaria se ndo se-édministrasse outrb agente terapéutico.
Neste caso, sem pretendér_‘estart ligado a qﬁalquer teoria,
cré-se Qgue © composto de 4—tetrazblil—d-feﬁiipiperidina e o
outro agente terapéutico actuam em sinergia para tratar'qu

" prevenir a dor ou a diarreia.

Exémplds de agonistas de opidides uteis incluem,‘mas nao
se limitam'élfentanilo, alilprodina, aifaprodina, anileridi-
na, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,
clonitazeho, codeina, descomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diamorfona, di—hidroéodeina,' difhidromorfina,
dimenoxadol, dimefepﬁahol, dimetiltiambuteno, butirato. de
dioxafetilo, dipipanona, eptaZocina, eto~heptazina, etilme-
tiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno-fentanilo, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ce-
tobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, me-
peridina, meptazinol, metazééina, metadona, metopona, mor—'
fina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevor-
fanol, normetadcena, nalorfina, necrmorfina, norpipanona, épio,
oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona,

fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritra-
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mida, pro-heptazina, promedol, properidina, propiram, pro-
poxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadcl e 0s seus sails e as

suas misturas aceitédveis sob o pontc de vista farmacéutico.

Em certos enguadramentos, o agonista de opidide
selecciona-se éntre éodeina, hidromorfoha, hidrocodona, oxi-
codona, di-hidrocodeina, di-hidromorfina, morfina, tramadol,
oximorfona e os seus sals e as suas misturas aceitévels sob o

ponto de vista farmacéutico.

Exemplos de analgééicos' nao opiéideé Gteis incluem
 égentéS anti-inflamatérios'ﬁéo esteroidais, tais como, aspi-
rina, ibuprbfen, diclofenac,  naprcxen, .benoxaprofen, flurbi-
profen, fenoprofen, flubufén,‘cetoprofen, iﬁdoprofen,‘piro—
profen, carprofen, oxaprozina, préﬁoprofen, muroprbfen, tri-
oxaprofen; suprofen, aminoprofen, écidol tiaprofénico, flu-
profen, acido bucléxicofrindométaéina, sulindac, tolmetina,-
zomepirac, tiopinac, zidometacina, - acemetacina, <fentiazac,
clidanac, oxpinac, é&cido mefenéﬁico, dcido meclofenamico,

-

4dcido flufenémico, dcido niflﬁmico, acido tolfenémico,
difiurisal; flufenisal,~piroxicam, sudoxicam,‘iszicam e os
seus sais e as suas misturas aceitaveis sbb o ponto de vista
;farmacéutico. Exemplos de outros analgésicos ndo opidides
. apropriados incluem as seguintes classes- quimicas néo
limitativas de analgésicos anti—pifétiéos, farmacos anti-
inflamatérids ndo esteroidais: derivados de &cido salicilico,
incluindo aspirina, salicilato de sédio, trisalicilato de
colina e magnésio, salsalatb, diflunisal, 4cido salicil-
galicilico, sulfasalazina e olsalazina; derivados de para-
aminofenol incluindo acetaminofeno e ~fenacetina; indole é
Acidos acéticos de indeno, incluindo indometacina, sulindac e
etodolac; &4cidoes acéticés de hetéroarilof incluindo tolme-

tina, diclofenac e cetorolac; &cidos antranilicos (fenama-

tos), incluindo 4acido mefendmico e acido meclofendmico; &ci-



141

dos endlicos, incluinde oxicams (piroxicaﬁ, tenbxiéam) e
pirazolidinodionas (fénilbutazona,'dxifentartazona); evalca—
nonas, incluindo nabumetona. Para uma descricdo mais detalha-
da dos derivados dos antagonistas ndo esteroidais, ver Paul
A. Insel, Analgesic Antipyretic'and Antiinflammatory Agents-
and Drugs EmPloyed in the Treatment of Gout, in Goodman &
Gilman's The Pharmacological. Basis of. Therapeutics 617-57
(Perry B. Molinhoff e Raymond W. Ruddon edsr, g2 ed 1996) e
Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic.and Anti Infilammatory
Drugs em Remington:'The Science and Practice of.Pharmacy Vol
IT 1196-1221 (A. R. Gennaro ed. 19° ed. 1995) que sdo aqui

incorporadas como referéncia integralmente. Os inibidores de

Cox-11 apropriados e os inibidores de 5-lipoxigenase apropri-

ados, assim como, as suas combinagdes, estdo descritos na
patente de invencdo norte-americana U.S. N°. 6.136.839. Os.
inibidores de Cox-II incluem, mas ndo se limitam a, rofecoxib

e celecoxib.

Exemplos de agentes anti—enxaqueca uteis incluem, mas
ndo se limitama alpircpride, di—hidroergotamina, dolasetron[
~ergocornina, ergocorninina, ergocriptina,‘ergqt,'ergotamina,
acetato de flumedroxona, -fonaﬁina,' ligurida, lomerizina,

oxetorona de metisergide, pizotilina e as suas misturas.

O cutro agente terapéutico pode também ser um'agenté na;_
ti-emético. Oé_agentes anti-eméticos Gteis incluem, mas né&o
_ se limitam a, metoclopromide, domperidona, proclorperazina,
prometazina, clorpromazina, trimetobenzamida, ondansetron,
granisetron, hidroxizina, monoetanolamina de acetil-leucina,
alizapride, azasetron, benzquinamida, bietanautina, bromo-
prida, buélizina, cleboprida, c¢iclizina, dimen-hidrinato,
difenidel, dclasetron, meclizina, metalatal, metopimazina,

nabilona, oxipernidil, pipamazina, escopolamina, sulpirida,
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tetra-hidrocanabincl, tietilperazina, tioproperaziné, tropi-

setron e as suas misturas.

Exemplos de beloqueadores adrenérgicos uteis incluem,
mas ndo se limitam a, acebutolol, alprenclol, amecsulabol,
arotinolel, atenolol, befunclol, betaxolol, bevaﬁtolol, biso-
prclol, bepindolel, bucumolol, bufetolol, bufuralol, buﬁi~
trolel, bupranclol, cloridrato de butidrina, butofilolol, ca-
razclol, carteolcl, carvedilel, celiproloi, cetamolol, clo-
ranclol, dilevalcl, epanolol,'esmqlol, indenoloi, labetalel,
levcbunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, moprolol,
nadolol, nadoxolol, nebivalol, nifenalol;' nip:adilol, 0X0-—
prenolol, penbutolol,.pindololf pracfdlol, pronetalcl, pro-
pranolol, sotalol, sulfinaiolk talinoldl, tértatolol, tili-

solol, timolol, toliprolol e xibenolol.

Exemplos de anti-convulsivos ﬁteis'inéluem, mas nio se
limitam a, acetilfenoturida, albutoinaﬂvaloxidona, aminogiu—'
tetimida, acido 4—amino—3—hydroXibutirico; atrolactamida,
beclamida, buramato, brometo dercélcio; carbémazepina, cin-
romidé, clometiazole, ‘cloﬁazepam,.Vdebimemidé, dietadiona,
dimetadiona, doxenitroina, eterobarb, etadicna, eto-suximida,
etotoina, felbamatc, flucrescna, gabapentina, 5-~hidroxi-
triptofano, lamotrigina, bromete de magnésio, sulfato de
magnésio, mefenitoina, mefobarbital, n@taﬁbital, metetoina,
met-suximida, S-metil-5-(3-fenantril)-hidantoina, 3-metil-5-
feniléhidantoina, narcobarkital, nimetazepam, nitrazepam,
oxcarbazepina, parametadiona, fenacemida, fenetarbital,
feneturide, fenobarbital, fen-suximida, &cido fenilmetilbar-.
bitarico, fenitoina, fetenilato de sddio, brometo de
potassio, pregabalina, primidona, progabida, brometo de sé-
dio, sclanc, brometo de estrdéncio, suclofenida, sultiama,
tetrantoina;.tiagabina, topiramato, trimetadiona, &cido wval-

prdéico, wvalpromida, vigabatrina e zonisamida.
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Exemplos de anti-depressivos tdteis incluem, mas ndo se
limitam a binedalina, caroxazona, citalopram, (5)-citalopram,
dimetazano, fencamina, indalpina, cloridrato de indeloxazina,
nefopam, nomifensina, oxitriptanc, oxipertina, paroxetina,
sertralina} tiazesim, trazodona, benmoxina, iproclozida;
iproniazida, iscocarboxazida, nialamida, octamoxina, fenel-
zina, cotinina, roliciprina, rolipram, maprotilina, metra-
lindole, mianserina, mirtazepina, adinazolam, amitriptilina,
amitriptilindxido, amoiapina, butriptilina; clomipramina,
demexiptilina, desipramina, dibenzepina, dimetacrina, dotie-
pina, doXepina, fluacizina, imipramina, N-6xido de.imiprami—
na, iprindole, lofepramina, melitracen, metapramina, nortxi-
 ptilina, noxiptilina, opipramol, pizotilina, propizepina,
protriptilina, quinupramina, tianepting, ‘trimipramina,
adrafinilo, benactizina,.bupropiona, butacetina, dioxadrol,
duloxetiﬁa,: etopéridona, febafbamatq, femoxetina, fenpen—.
tadiol, fluoxetina, fluvoxamina, hematoporfirina, hipericina,
levofaéetoperaﬁd} medifoxamina, milrnaciprano, minaprina,‘mo—
clobemida, nefazodona, oxaflozane, piberalina, prolintano,
pirisuccideanol, ritanserina, roxindole, cloreto de rubidio,
sulpirida,'tandospi:ona, tozalinona, tofenacina, toloxatona,
tranilcipromina, L—triptofang, _venlafaxina; viloxazina e

Zimeldina.

Fxemplos de bloqueadores do canal de Ca®* dteis incluem,
mas nd&c se limitam a, bepridilo, clentiazem, diltiazem,-fen—'
dilina, galopamilo, mibefradilo, prenilaminé,_ semotiadilo,
terodilina, verapamilo, amlodipina, aranidipina, barnidipina,
benidipina, cilnidipina, efonidipina, elgodipina, felodipina,
,isradipina, lacidipina, lercanidipina, menidipina, nicardipi-
na, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitren-
dipina, c¢inarizina, flunarizina, lidoflazina, lomerizina,

benciclano, etafenona, fantofarona, e per-hexilina.
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Exemplos de agentes anti-cancro uUteis incluem, mas nio
se limitam & acivicina, aclarubicina, cloridrato de acoda-
zole, acronina, adozelesina, aldesleucina, altretamina, ambo-
micina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsacrina,
anastrozole, antramicina, asparaginase, asperlina, azaciti—
dina, azetepa, azotomicina, batimastat, bicalutamida de
benzodepa, cloridrato de bisantreno, dimesilato de bisnafida;
bizelesina, sulfato de bleomicina, brequinar de sédio, bropi-
rimina, busulfanc, cactinomicina, calusterona, caracemida,
carbetimer, carboplatina, carmustina, cloridrato de caru-
bicina, carzelesina, cedefingol,'lerambucilo, cirolemicina,
cisplatina, clédribina,' mesilato de crisnatol, ciclo-
fosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, cloridrato
de daunorubicina, decitabina, dexormaplatina, dezéguaﬁina,
mesilato de dezaguanina, diaziguona, docetaxel, doxorubicina,
cloridrato de_ doxorubicina, "droloxifeno, citrato de
droloxifeno, propionato de dromostanolona, duazo-micina,
edatrexato, cloridrato de eflornitina, elsamitrucina,.enlo—
platina, enpromato, epipropidina, cloridrato de epirquicina,
etbulozole, cloridrato de éscrubiciﬁa, estramustina,.fosfatc
de sédio e estramustina, etanidazole, etopdsido, fosfato de
etopdsido, etoprina, cloridrato de fadrozole, fézarabina,
fenretinida, floxuridina, fosfato de fludarabina, fluoro-
uracilo, flurocitabina, fosquidona, fostriecina de sédib,
gemcitabina; cloridrato de gemcitabina, hidroxiureia,
cloridratc de idarubicina, ifosfémida, ilmofosina, inter-
leucina II (ihcluindo a interleuciha II recombinante ou
IL2r), interferao alfa-2a, interferdo alfa—Zb, interferéov
alfa-nl, interferédo alfa—nB} interferdo beta-Ia, dinterferéo
gaﬁa—Ib, iproplatina, cloridrato de irinotecano, acetato de
lanredtido, letrozole, acetato de leuprolide, cloridrato de
liarozeole, lometrexecl de sédico, vlomustina, cloridrato de
losoxantrona, masoprocol, maitansina, cloridrato de meclore-

tamina, acetate de megestrol, acetato de melengestrol,
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melfalano, menogaril, mercaptopurina, metotrexato, metotre-
xato de sdédic; metopriha, meturedepa, mitindomidaL mitocar-
cina, mitocromina, - mitogilina, mitomalcina, mitomicina,
mitosper, miteotano, cloridrateoc de mitoxantrona,‘écido micofe-
nélico, nocodazole, nogalamicina, ormaplatina, oxisurano,
paclitaxel, pegaspargase, peliomicina, pentamustina, sulfato
de peplomicina, perfosfamida, pipobromano, piposhlfano,
cloridrato de piroxantrona, plicamicina, plomestano, porfi-
mero de sédio, porfiromicina, prednimustina, cloridratce de
procarbazina, puromicina, cloridrato de purbmiciﬂa,-pirazo~
furina, riboprina, rogletimida, safingol, cloridrato de sa- -
fingol, semustina, simtrazeno; es?arfdsato de sdédio, eéparso—
micina, cloridrato de espirogermanio, espiromustina, espiro-
platina, estreptonigrina, estreptozocina, sulofenur, talisoF_
micina, tecogalan de sédic, tegafur, cloridrato de teloxan-
_trona,'>temoporfina, tenipésido,. teroxirona, _téstolactona,
tiamiprina} tioguaninﬁ,' tiotepa, tiazofurina,: tirapaZamina;
citrato de toremifeno, acetato de trestolona,“fosfaté' de
triciribina, trimetrexato, glucoronaﬁo de trimetrexato,'
triptcrelina, cloridréto de tubulozole, mostarda de ufacilo,
uredepa, vapredtido, .verteporfina, sulfato - de- vinblaétina,
sulfato de vincristiﬁa, vindesina, Sulfato' de vindesina,
sulfato dé vinepidina,'sulfato de vinglicinatd, sulfato de
vinleurosina, tartrato de vinorelbina, sulfato de vinro-
sidina, sulfato de wvinzolidina, vorozole, zeniplatina[ zinos—

tatina, cloridrato de zorubicina.

Exeﬁplos de outros fa&rmacos anti-cancro incluem, mas néo
se limitam a 20-epi-1,25 di-hidroxi-vitamina D3; b5-etinil-
uracilc; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol;
adozelesina; aldesleﬁcina; antagonistas de ALL—TK; altre-
tamina; ambamustina; amidox; amifostina; 4&cido aminole-
vulinico; amrubicina; amsacrina; - anagrelide; anastrozole;

andrografolide; inibidores de angiogénese; antagonistas D;
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antagonistas G; antarelix; proteina 1 morfogenérica anti-
dorsalizacdo; carcinoma ~prostédtico anti-andrecgénice; anti-
estrogénio; anti-necplaston; oligonucledtidos anti-paralelos;
glicinato de afidicelin; moduladores do gene da apoptose;
reguladores da apcoptose; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA;
desaminase de arginina; asulacrina; atamestano; atrimustina;
axinastatina 1; axinastatina 2} axinastatina 3; azasetron;
azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina III; balanol;
batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilestaurosporina; derivados 'de - beta lactama; beta
aletina{ betaclamicina B; &cido betulinico; inibidor de FGFb;
" bicalutamida; biéanfreno; bisaziridinilespermina; bisnafida}
bistrateno A; bizeleéina; breflato; bropirimina; budotitano;
sulfoximina de butionina; calcipotriol; calfestina C; deri-
vados de campto—tecina; canaripox IL-2; capecitabina; car--
boxamida—amino—triazole;f carboxiamidotriazole; CaRest M3;
CARN 700; inibidor derivado da cartilégem; carzelesina;
inibidores da_caseina—cinasé:(ICOS); castanosperminé; cecro-
pina B; cetrorelix; ciorinas;' cloroguinoxalina-sulfonamida;
cicaprost; c¢is porfirina;‘éladribina; anélogos de clcmifeno; .
clotrimazole;-colismicina A;»Célismibina B;Tbombretastatina
Ad; anélogo de combretastafina; conagenina; crambescidina
816; crisnateol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A;
curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina;
ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citoétatinaf
dacliximab; décitabina; des-hidrodidemnina B; deslorelin;
dexametasona; dexifbsfamida; dexrazoxane; dexverapamil;
diaziquona; didenmina B; didox; dietilnorespermina; di-hidro-
S5-azacitidina; di-hidrotaxcl; 9-dioxamicinay; difenil-
espiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetron; doxifiuri-
dina; droloxifenc; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen;
ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemena;
emitefur;-epirubicina;_epristerida; analogo de estramustina;

agcenistas de estrogénio; antagonistas de estrogénio; etanida-
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zole; fosfato de etopdsido; exemestano; fadrozole; fazara-
bina; fenretinida; £filgrastim; finasteride; flavopiridol;
flezelastina; fluastercna; fludarabina; cloridrato de

fluorodaunorunicina; forfenimex; formestanc; fostriecina;

fotemustina; texafirina de gadolinio;  nitratoc de galio;

galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase; gemcita-

'bina; inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina; bisa-

cetamida de hexametileno; hipericina; acido ibandréniceo;

idarubicina; idoxifeno; idramantona; i1lmofosina; ilomastat;

-imidazoacridonas; imigquimed; péptidos de imuno-estimulante;

inibidor do receptor do factor de crescimento 1 semelhante &
insulina; agonistas de interferdo; interferdes; interleuci-
nas; lobenguano; iodedoxorubicina; 4-ipomeanol; ircplact;

irsogladina; isobengazole; 1so-homo-halicondrina B; itase-

_tron; jasplaéinolide; ca-halogeneto F; N-triacetato de lame-

larina; - lanredtido; . leinamicina; lenograstim; sulfato de

lentinano; leptolestatina; letrozole; factor de inibicgdo de

leucemia; interferio.alfa de leucécito; leuprdlido + estrogé-
nioc + progesterona; leuprorelina; levamisole; liarozole;
anidlogo de poliamina linear; péptido de dissacédrido

lipdfilico;rcompostos de platina lipofilicos; lissociinamide

'7; lObaplatina;'lmericina;‘lometrexol; lonidamina; losoxan-

trona; lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina de

lutécic; lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manosta-

tina A; marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de matri-

lisina; inibidores da matriz de metaloproteinase; menogaril;

- merbarona; meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor

de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimestim; ARN de
estrutura helicoidal dupla n&c emparelhada; mitoguazona;
mitolactol; anédlogos de mitomicina; mitonafide; saporina do

factor de <crescimente de fibroblastes de mitotoxina;

"mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; gonadotropina

coridénica humana do anticerpo monoclonal; lipide A de mono-

fosforilo + parede da célula sk de miobactério; mopidamol;
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inibidor do gene de resisténcia a farmacos mﬁltipios; terapia -
4 base do supressor 1 de tumores miltiples; agentes anti-
cancro de mostarda; micaperdéxido B; extracto da parede da
célula micobacteriana; miriapcrona; N-acetildinalina;
benzamidas substituidas na posicio N; nafarelina; nagrestip;
naloxona + pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim;
nedaplatina; nemorubicina; &cido neridrénico; endopeptidase-
neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores do 6xido nitrico;
antioxidante .de nitréxido; nitrulina; O6—benzilguanina;
octredtido; ocicencna; oligo-nucledtidos; onapristona; ondan-—
setron; oracina; indutoer oral de citocina; ormaplatina; osa-
terona; oxaliplatina; oxauno-micina; paclitaxel; an&logos de
‘paélitaxel; derivados de paclitaxel; palauamina; palmitoi1~
hizoxina; &cido pamidréhico;’panaxitriol} panomifeno; para-
bactina; pazeliptina; pegaspargase; peldesina} polissulfato
de pentosano e sdédio; pentostatina; pentrozole; perflubron;
perfosfamida; &lcool de perililo; fenazinomicina; fenil-
acetato; inibidores de fosfatase; picibanil;  clocridrate de
pilocarpina}-pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina
' B; inibidor do activader de plasminogénio; complexo de
platina; compostos de platina;'complexo de platina-triaminajy
porfimero de sédio; porfiro-micina; prednisona; propil—bis—_
acridona; prostaglandina J2; finibidoies de proteasoma;
“modulador imunitério a bése de proteina A; inibidor da .
proteina cinéée C; inibidores da proteina cinase C;
microalgal; inibidores de tirosina fosfatase de proteina;
inibidores de nucledsido fosforilase de purina; purpurinas;
pirazoloacridina; conjugado de. hemoglobina piridoxilada e
polioxietilenc; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron;
inibidores de transferase da proteina de farnesilo de ras;
inibidores de ras; inibidor de ras-GAP; reteliptina desme-
tilada; etidronato de rénio Re 186; rizoxina; ribozimas;
retinamida RII; rogletimida; ro-hitucina; romurtide; roquini-

mex; rubiginona B1l; ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU;
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sarcofitol A; sargramostim; miméticos de S$Sdi 1; semustina;
inibidor 1 derivado de senescéncia; bligonucleétidos para-
lelos; inibidores da transducdo do sinal; mceduladores da
transducdo do sinal; proteina de ligagdc do antigénio de
cadeia simples; sizofiran; sobuzoxano; borocaptato de sédio;
‘fenilacetato de sddio; solvercl; proteina de ligacio a
Somatomedina; sonermin; .4cido esparfdsice; espicamicina D;
aspiromustina; esplencpentina; eSpbngistatina 1; ésqualamina;
“inibidor das células diferenciadas; inibidores da diﬁiséo de
células diferenciadas; estipiamida; _‘inibidores' de
estromelisina; sulfinosina; antagonista do.péptido‘intestinal
vasoactivo superactivo; suradisté; suramin; swainsonina; .
~glicosamino-glicanos sintéticos; ‘talimustina;. metiodeto de
tamoxifen; tauromustina; tazaroteno; . tecogalano de sbédio;
tegafur; telurapirilio;  “inibidores ~de _' te;omérase;
temoporfina; temozolomide; tenipésido; tetraclorodecadxido;
tetrazomina;  taliblastina; tiocoralina; tromﬁopoietina;
mimético de trombopoietina; timalfaéiné;.agoﬁiéta do receptor
- de timopcietina; ﬁimotiinaho;i hdrmOna de. estimulacdo  da
_firéide;‘,.etil—etiopurpurina ‘ de. esfaﬁho; tifapézaminaf
bicloreto de titanoééno; tépsehtina; toremifeﬁd;-fadtor tqdd—
- podercso cas células diferenciadas; inibidores de translagio;
tretinbina; triacetiluridina:_ triciribina; trimetrexato;
triptorelina; tropisetron; turosteride; inibidores de tirosi-
na. cinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex; factor
inibidor do crescimento do seno urogenital; antagonistas do
receptor de urocinase; vapreofide; variolina B; terapia do
gene de eritrbdcidos no sistema do vector; velaresol;
veramina; verdins; verteporfina; vinorelbina; wvinxaltina;
vitaxina; vorozole; =zanoterona; zeniplatina; =zilascorb; e

zinostatina estimalamer.

Os agentes terapéuticos uteis para o tratamento ou a

prevencdo de um disturbio que causa dependéncia incluem, mas
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ndo se limitam a, metadona, desipramina, amantadina,
fluoxetina, buprenorfina e agonista de  opiato, 3-

fenoxipiridina ou um antagonista de serotonina.

Exemplos de agentes anti-ansiedade uteis incluem, mas
ndce se limitam a} benzodiazepinas, tais como, alprazolam,
clordiazepobxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, halaze-
pam, lorazepam, oxazepam e prazepam; agentes gque ndo contém
benzodiazepina, tal como, buspircna; e tranquilizantes, tais

como, barbituricos..

Exempleos de agentes anti-diarreia Gteis incluem, mas néo
se limitam a loperamida, difenoxilatc com atropina, cloni-

dina, octredétidc e colestiramina.

o compbstd de 4-tetrazolil—4—fenilpiperidina e o outro
agente terapéutico,‘podem act@ar de uma'forma‘aditivada ou,
num ambiente, sinérgicamente. Num ambiente, o compOSto de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina é administrado normalmente com
outro agente terépéutiCo; pbr exemplo, uma composicdo que
compreende uma quantidade efectiva de um compostd de 4-
fetrazolil—4—fehilpiperidina; . uma quéntidade efectiva de.
outro agente terapéuticd, também pode ser administrado;
'Alternativamehte, uma‘ composigéo contendo uma vquantidade
efectiva de um compoSto de 4—tetrazolil—4—fenilpiperidina e
.uma  composicdo diferente,. gue compreende uma quantidade
efectiva de outro agente terapéutico, podem ser administradas
concorrentemente. Noutro enguadramento, administra-se uma
guantidade efectiva de 4?tetrazoliln4—fenilpiperidina antes
da subsequenteradministragéo de uﬁa quantidade efectiva de
outro agente terapéutico. Neste enquadramento, o compostc de
4-tetrazolil-4-fenilpiperidina é administradc enquanto outré
agente terapéutico exerce o seu efeito terapéutico ou o outro-

agente terapéutico é administrado enquanto que o compesto de



151

d-tetrazolil-4-fenilpiperidina exerce ¢ seu efeito preventivo
ou terapéutico para o tratamentc ou a preven¢dc da dor ou da

diarreia.

- A composigdo da presente invencdc prepara-se por um pro-
cesso que compreende a Hdstuta de um composto de 4-tetra-
zolil-4-fenilpiperidina ou de um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico e um veiculo ou excipienﬁe
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico. A mistura faz-
se utilizando processcs conhecidos para misturar um composto |
(ou sal) e um veiéulo ou excipiente aceitédveils sob ¢ ponto de.
vista farmacéutido. Num enquadrémento, a'composigéo*?repara—
se de tal mode gue o composto de = 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina'esté pfesenté na compesicgidc numa quantidade

“efectiva.
- 4.42 Kits

A presente invengdo engloba kits que podem simplificar a -
administragéd.de um composto de 4~tetraiolil—4—fenilpiperi—
dina_‘a um animal;_ Um 'kit. tipico: da présente invéngéo
'compreende uma forma de dosagem unitéaria de um compoéto de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina. Num enquadramento, a forma de
dosagem unitdria ¢é uma embalagem, num enquadfamento, uma
embalagem esterilizaﬁa, contendo uma quantidade efectiva de -
um compostb de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina e um veiculo ou.
‘excipiente aceitavels sob o ponto de vista farmacéutico. O
kit pode ainda incluir um rétulo ou instrugdes iﬁpressas, gue
instruem sobre a‘utilizagéo de composto de 4—tetrazolil—4—l
fenilpiperidina para tratar ou prevenlr a dor ou a diarreia.
O kit pode ainda compreender uma forma de dosagem unitaria de
outro agente terapéﬁtico, por exemplo, um‘frasco contendo uma
quantidade efectiva do outro  agenté ferapéutico. Num

enguadramento, o kit compreende uma embalagem contendo uma
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guantidade efectiva do composto de 4-tetrazolil-4-fenilpipe-
ridina e uma guantidade efectiva de outros agentes terapéu-
ticos. Exemplos de outros agentes terapéuticOS’incluem, mas.

ndoc se limitam, acs listados antes.

Os kits da presente invencdo podem ainda. compreender um
dispositive que € Util para &a administracdc das formas de
dosagem unitarias. Exemplos desses dispositivos incluem, mas
n&o se limitam a, seringas, sacos, adesives, sacos de pomadas

e inaladores.

Os exemplos que se seguem foram construidos para ajudar
~a compreender a presente invencdc e ndo devem obviamente ser
construidos no sentido de limitarem eSpecificamente_‘é'
‘invencdo aqui descrita e as reivindicagéeé. Essas variagdes
da'presente.invengéo,'incluindo a'substituigéo de todos Qé
equivalentes conhecidos égora ou desenvolvidos mais tarde,
gque ‘estariam dentro do previsto pelos especialistas na
‘matéria e.alteragées na formulagéb ou alteracgdes menores no
desenho expérimental devem ser consideradas come caindo

dentro do ambito da presente invericdo e aqui incorporadas.

. 5. Exemplos

Os exemplos 1-7 relatam a sintese dos compostos de 4-

tetrazolil—4—fenilpiperidina da presente invencgdo.

5.1 Exemplo 1: Sintese do Composto AAA




A uma solucdo do composto (A) (3,0 mmole) e do c'omposto

_(B) (3,0 mmole), no seio de 10 ml de DMF, adicionou-se 1,2

equivalentes de DIEA. Agitou-se a mistura a 80 °C, durante a
noite. Arrefeceu-se a mistura reaccional, diluiu-se no seio

de acetato de etilo e lavou-se com agua {20 mL x 2). Extraiu--

',s'e a camada aquosa  uma vez com acetato de étilo (25 mL) ..

Secaram-se as fases orgdnicas combinadas (NapS04) e eliminou-

se o dissclvente num evaporadoer rotativo. Purificou-se o

- residuo por cromatografia em coluna (NEt; a 5 $%/EtOAc a 25

$/héxano a 70 %), ‘para se obter o produto do composto (C)

desejado, sob a forma_ de um sélido incolor. Composto (C):

Rendimento: 85 %, pureza (CLER) > 97 %; EM: m/z 381,3; RMN do

"M (CDCls): & 2,05-2,15 “(m, 4H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,4-2,5

(m, 4H), 2,95-3,05 (m, 2H), 4,0 (t, 1H), 7,1-7,4 (m, 11H),
7,4-7,5 (m, 2H), 7,5-7,55 (m, 2H). . '

Esquema 12
Me,SiN;

tolueno, refluxe,
tindxido de dibutilo

A uma solu_c;éodo composto (€) (0,5 mmole}, no seic de 10

ml. de tolueno, adicionou—'se 2 equivalentes de Me3SiN; e D,l.
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equivalentes de tindxido de dibutilo. Agitou-se a mistura a
temperatura de réfluxo, em atmosfera de A&Argon, durante 24
horaé. A CL/EM indicou uma reacgdo completa. Evaporou—seuo
dissolvente in vacuo. Os materiais impuros. foram dissolvidos
no seio de CHCls e carregados numa coluna, gque fol carregada
com 5 g de gel de silica. Abcromatografiavsobre pressdo foi
realizada eluindo-se com Et;N a 5 %, acetato de etilo a 25 %
e hexano a 70 %, depois EtsN a 10 %, EtOCAc a 40 %, hexéno a
50 %. Finalmente, eluiu-se com NH3/H0 a 2 %, metanol a 15 %
e CHﬁﬂQ é 83 %. Isto originocu o compbsto (ABARA), sob a forma
de um sélide. Composto (AAA): Rendimento: 30'%,-pureza (CLER)
> 97 %; EM: m/z 424,2; RMN do 'H (MeOD): & 2,3-2,5 (m, 4H),
2,8—3,1 (m, 6H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,9 (t, 1H);=7,1—7,3 {m,
. ‘ o . S

5.2 Exeﬁplo 2: Sintese do Compoéto ACY

- Esquema 13

A uma solucdo do composto (D) (3,0 mmole) e do composto
(B) (3,0 mmole), no seio de 10 mlL de DMF, adicionou-se 1,2
equivalentes de DIEA. Agitou-se a mistura a 80 °C, durante a
nolte. Arrefeéeu—se a mistura reaccicnal, diluiu-se no seic
de zcetato de etilo e lavou-se com &gua (20 mL x 2). Extraiu-
se a camada aquosa uma vez com acetato de etilo (25 mL).
Secaram-se as fases orgé&nicas combinadas (Na;S04) e eliminou-

se o dissolvente num evaporador rotativo. Purificou~se o
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residuo por cromatografia em coluna (NEt; a 5 %/EtOAc a 25
$/hexanc a 70 %), para se obter o prodﬁto do composto (E)
desejado, sob a forma de um sdédlido incoler. Composto (E):
Rendimento: 80 %, pureza (CLER) > 97 %; EM: m/z 406,2; RMN do
ly (cpCls): & 2,0-2,1 (m, 4H), 2,5-2,7 {m, 6H), 2,9-3,0 (m,
2H), 7,3-7,5 (m, 15E).

Esquema 14

xileno, refluxo -

Fhiee-

A uma SOlﬁgéO'dd composto (BE) (4,0 mmole),‘no seio de 15
mL de p-xileno, adiciondﬁ—se 1,1 equivalentés de MezSnNs.
'Agitou-Se a mistura & temperatura de refluxo, em atmosfera de
4rgon, durante 36 horas. Arrefeceu-se a . mistura e verteu-se
em 150 mlL de NaOH 1 M. Adicionou-se éter de dietilo (150 mL)
e déixou—ée esta solugd3o em agitacdo & temperatura ambiente,.
- durante 1 hora. Separaram-se as camadas e extraiu—ée a camada
aquosa no seio de éter de dietilo (150 mL x 1). Acidificou-se
a camada aquosa para pH 6,3 com &cido acético/acetato de
aménio. Filtrou-se o sdélido, lavou-se com &gua (100 mL} e
triturou-se no seio de metanol frio, para se obter o produto}
sob a forma de um sélido branco. A cromatografia sob presséio,
a eluigcidc com acetate de etilc e depois com écetato de
etilo:metanol (70:30), crigincu o composto (ACY),‘sob a forma
de um sbélido branco. O composte {(ACY) (5,0 g, 11,14 mmole)
foli suspenso em metanol em ebulig¢dc (200 mL) com agitacéo.
Adicionou-se acido sulfémico (1,08 g, 11,14 mmole) em égua
guente (5 ml), para formar uma solucdo clara. Deixou-se a

solugdc arrefecer lentamente durante varias horas, depois
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filtrou-se, para se obter o sal de sulfamato do composto
(ACY) (4,46 g, 73 %), sob a forma de ‘agulhas brancas.
Composto (ACY) (sal de sulfamato), pureza > 97 % fCLER); EM:
m/z 449,2; RMN do 'H (DMSO-d6): & 2,25-2,4 (m, 2H), 2,4-2,5
{m, ZHf, 2,55~-2,65 (m, 2H), 2;7-2,85 (m,; 4H), 3,1-3,25 (m,.
2HY, 3,3-3,4 (s largo, 2H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 4H),
7,4-7,5 (m, 8H). |

5.3 Exemplo 3: Sintese dos Compostos ADI e BDI

Esquema 15
*N UDMFM%
3/ (1 s I
ADI

A uma solucio do composto (ACY) (0,45 mmole), no seio de
‘DMF anidro, adicionou-se triétilamina.(0;54 mmole),:Seguido
de um agente de alquilacio (Br(CHy)sC{0)O(CHCHs) (0,54
mmolé) Agitou-se a mistura reéultante.a 80 °C, durante a
. hoite. Dep01s da reaccédo estar completa,. dividiuuse a misturé
arrefeCLda entre éter e _salmoura ‘e separou-se a fase
orgénica, secou—ée (MgSQ4) e eliminou%se o dissolvente. num
evaporador rotativo, para se"obter uma goma incolor até
amarelc padlido. A trituragdo no seioc de éter/hexanos ou
éter/acetatec de etilo (1:1, iO mL) precipitou o composto
(ADI}, sob a forma de um sélido branco a partir do licor mae:
rendimento: 24 %; pureza (CLER) >97 %; EM: m/=z 549,3 M + 1);
RMN do E (DMSO-d6): & 2,2-2,6 (m, 6H), 2,7-2,9 (m, 4H), 3,05
(t, 3H), 3,2-3,4 (m, 4Hﬁ, 3,95 (g, 2H), 4,9 (%, 2H),'7,1—8,1
(m, 17H).
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QO licor md3e contém o composto {(ADI) e o composto (BDI),
que foram separadocs utilizando processos de separacgdo

convencionais.

5.4 FExemplo 4: Sintese dos Compostos ADQ e BDQ

IEsquﬁmma 16
N”N—\\/NHSO,zCHa N‘

i}ﬂV"
+ -
N

BDQ -

_ %%E 1) DIMF, NEt;
N ——— e

NG

ADQ

A uma solugéo do.composto (ACY)'(O,45 mmole), neo seio de
DMF anidro, adicidnou—se t:ietilamina (O,54.mmole),'seguida’
de' um agente de alquilacio (Br (CHy)oNESO,CHs) (0,54 mmole).
Agitou-se a mistura resultante a 80 °C, durante é noite.
' Depols da reacgdo 'éStar completa, dividiu—se_ a mistura
arrefecida entre éter e salmoura e separou;Se ‘a. fase
orgénica, secou-se (MgSO4)'é eliminou-se o dissolvente num
'evaporador rotativo, para se obter uma gocma incoloxr até
amarelo pélido. A trituragéo Ino' seio de éter/hexanos ou
éter/acetato de etilo (1:1, 1C mL) precipitou o compoéto ‘
(ADQ), sob a forma de um sélido branco a partir do licor mée:.
rendimento: 59 %; pureza (CLER)'> 97 %$; EM: m/z 570,2 (M +
1); RMN do 'H (CDsOD): & 2,1-2,3 (m, 6H), 2,6-2,7 (m, 2H),
2,75 (s, 3H) 2,85 (d, 4H), 3,25-3,35 (m, 1H), 3,6 {(t, 2H),
4,65 (t, 2H), 7,15-7,2 (m, 1E), 7,25-7,35 (m, 6H), 7,38-7,45
(m, 8H). | |

0 licor m&e contém o composto (ADQ)} e o compbsto (BDQ) ,
gque foram separados utilizando processos de separagdo

convencilocnais.

5.5 Exemple 5: Sintese dos Compostos ACZ e BCZ
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Esquema 17
BT, g O
W 8 + P h NH2
NG acz O g BCZ
A uma solugdo do composté (Acx) (0;45 mmolé), no seio de

DMF anidro, adicionou-se trietilamina (0,54 mmole), seguida
de 2-bromoacetamida (0,27 mmole). Aqueceu-se a‘ m_istura'
resultante a 80 °C, durante a ncite. Dépois da reaccdo estar
completa, dividj_u—se‘ a mistura arrefecida entre éter e
salmoura e separou-se a fase orgénica, secou-se (MgSOQ,.e
eliminou-se¢ o dissolvente num evaporador rotativd, para sé
chter uma goma amarela clara. A cromatografia sob preséao
(810,, éter:metancl:hidrdxido debaménio (1000:4:1)) originocu

o composto (ACZ),  sob a forma de um sdélido brancd.

N

(Rendimento de 48 %). Ccmposto (ACZ): pureza > 97 % (CLER):
EM: m/z 506,2 (M +v1); RMN do 'H {(DMSO-dé6): & 1,8 (m, 2H),
2,2 (m, 4H), 2,6-2,8 (m, 6H), 5,35 (s, 2H), 7,0-7,5 (m, 16H),
7,7 (m, 1H). | o | o |

Uma posterior cromatografia providenciou o composto

(BCZ) .

5.6 Exemplo 6: Sintese do Composto AFD

Esquema 18

® © @
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Fez-se uma suspensdo de &cido 4-bromo-2,2-difenilbuti-
rico (composto (F), 23 g, 72 mmole), no seioc de 150 mlL de
cloroférmio e adicionou-se, gota & gota, 20 mlL de cloretoc de
tionileo (270 mmcle). Depois da adigdo do clorete de tionilo,
adicionou-se 0,2 mL de dimetilformamida e agueceu-se a
soiugéo resuiﬁante a temperatura de refluxe, durante 4 horas.
Concentrou-se entdo a mistura reaccional a presséé reduzida,
para se obter o clorito do dcido 4—bromo—2,2—difenilbutirico,
(composto {G}), sob a forma de um 6éleoc amareloc claro, que foi

‘utilizado na etapa seguinte sem mais purificacdo.

A 100 mL de uma solucgdo aquosaf saturada de NapCOs,

adicionou-se 50 mL de uma solugido de dimetilamina 2 M, no

seio de tetfa—hidrofurano. Arrefeceu~se a solugio resultante

para 0 °C e dissolveu-se uma solucdc do compoSto (@),
preparada ‘cdmo. se .descreveu antes, no seio de 100 mL de
tolueno, adicionado, gota a gota. Agitou-se a solucio
'reSultanté‘ durante 12 horas. . Separaram-se as camadas_':
drgénicas e agucsas da mistura reaccional e extraiu—se' a
camada aquosa com 30 mL de tolueno e depcis extraiu-se 3
., vezes com 100 mL de clorofdrmio e combinaram-se. as fases
”orgénicas. Lavaram—-se o©OS éxtractos orgénicos‘combinados com
dgua (30 nmL), secaram—ée {(K2C0O3) e eliminou-se o_dissolvente
a pressdo reduzida, para se obter um residuo que cristalizou
-noiséio de metil-iscbutil-cetona, para se obter 12 g (rendi-
mento de 53 %) de brometo de dimetil (tetra-hidro-3,3-difenil-.

2-furilideno)aménio (composto (H}).

EsquemalS
CN N32003
HN 7
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A uma solﬁgéo do'composto (H) (3,0 mmole) e do composto
(B) (3,0 mmole), no seio de 10 mL de DMF, adicionou-se 3
equivalentes de Na,C0O;. Agitou-se a mistura a 80 °C, durante
3 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional, diluiu-se no seio
de acetato de etilo e lavou-se éom dgua (20 mL x 2). Extraiu-
se a camada aquosa uma vez com acetato de etilo (25 mL}.
Secaram-se as camadas 'orgéniCaé combinadas (Na>xS0,) e
eliminou-se o dissolvente num evaporador rotativo. Purificou-
se o residuo por cromatografia em coluna (NEts a 5 %/EtOAc a
25 %/hexano a 70 %), para se obter o produto do composto (I),
sob a forma de cristals incolores: (rendimento: 81 %); pureza
(CLER): > 97 %; EM: m/z 452,2; RMN do 'H (CDCls): & 2,0-2,1
(m, 4H),_2,2.(m, 2H),‘2,3—2,4 (m, 5H), 2,4-2,5 {(m, 2H), 2,9
(m, 2H), 3,0 (s largo, 3H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,3-7,5 (m,
© 128). o | SR

Esquema 20

Me;SiN;
tolueno, reﬂuxo;
“tinéxido de dibutilo

A uma solucgdo do composto (I) (0,5 mmole), no seic de 10
mi de tolueno, adicionoq—se'z equivalentes de MeszSiN3; e 0,1
‘equivalentes de tinéxido de dibutilo. Agitou-se a mistura 2
temperatura de refluxo, em atmosfera de érgon, durante 24
horas. A CL/EM indicou uma reaccgdoc completa. Evaporou-se o
dissolvente a pressdo reduzida. Cs materiais impurcs foram
dissolvidos no seic de CHCl; e carregados numa coluna,‘qué
foil carregada com 5 g de gel de silica. A cromatografia sob
pressdoc foi realizada eluindo—se‘com EtsN a 5 %, acetato de

, EtOAc a 40

o°

‘etilo a 25 % e hexanc a 70 %, depois EtsN a 10
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%, hexano a 50 % é, finalmente, eluiu-se com NH3/H,0 a 2 %,
metanol a 15 % e CHpCl, a 83 %. Isto originou o compostb
(AFD), sob a forma de um s6lido (rendimento: 35 %}; pureza
97 & (CLER); EM: m/z 495,2; RMN do 'H (DMSO-d6): & 2,2 (s
largo, 3H), 2,3-2,4 (m, 24), 2,5 (m, 3H), 2,6-2,7 (m, 2H),
2,7-2,8 (m, 24), 2,9 (s largo, 3H), 3,3-3,4 (s largo, 3H),
7,2-7,3 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 4E), 7,4-7,5 (m, 8H).

5.7 Exemplo 7: Sintese dos Compostos AFE e BFE

Esquena 21 |

A.A ﬁma‘solugéo do cbmposto (AFD) . (0,40 mmole), no seio de
DMF anidro, adicionou-se trietilémina (0,45 mmole); seguido
" do agente de alquilagéo.Br(CHg)C(O)NHZ (0,45 mmole}. Agitou-
se a mistura resultante a 80 °C, durante a noite. Depois da
reacgéol estar completa, verteu-se a mistura  arrefecida em
NaOHvl M (150 mL) e extraiu-se no. seic de acetato de‘etilQ (2V
x 100 mL). Secaram-se oS extractos orgénicosr (MgSO4) e
evaporou-se o dissolvente num évaporador rotativo; para se

obter uma goma. A cromatografia répida do residuo (Si0p,
éter:metanol:hidréxido de aménio (200:10:1)). originou o
'composté {AFE), sob a forma de uma goma incolorf (rendimento
69 %); pureza > 97 % (CLER); EM: m/z 552,3 (M + 1); RMN do ‘H
(DMSO-dé): & 2,2-2,3 (s largo, 3H), 2,35-3,0 (m, 11H), -3,3-
3,4 (m, 4H), 5,35 (s, 28H), 7,15-7,5 {(m, 16H), 7,8 {s largo,
1H) .

Uma cromatografia posterior originou o composto (BFE).
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5.8 Exemplo B: Sintese dos Compostos AFV e BEFV

Esquema 22
N ) .
N NHSO.CH
on oh N\ﬂH 1) DMF, NEt, -J—:”’\/H 2CHa
' o ANHSOZCHy ‘:>Z V. : + PL}ZE/— NHSOCHs
Me,NO MozNO MagNO

AFD AFV : . BFV

A uma scolugdc do composto (AFD) (0,40 mmole), no seio de
DMF. anidro, adicionou-se trietilamina‘(O,45Immole), seguida
de um agente de alquilagic Br(CHg)zNHSOQCH3 {0,45 mmecle).
Agitou-se a mistura resultante a 80 °C, durante a noite.
Depois - da reacgdo estar completa, verteu-se 2 mistura‘
arrefecida em NaOH 1 M (150 mL) e extralu-se no seio de
acetato de etilo {2 x 100 ml,) . Secaram-se o0s extractos
organicos (MgS0:) e evaporou—sé o dissolventé num evaporador
rotativo, para se obter uma ‘goma. A cromat_ografia répidal do
residuo (Siog;_éter:metanol:hidréxido de aménio (200510:1))

originou o composto (AFV), sob a forma de uma goma incolor:

&

" {rendimento: 26 %); pureza > 97 % (CLER); EM: m/z 616,3'(M_%
1): RMN do 'H (DMSO—dG):. 5 2,1-2,2 (s largo,' 3H), 2,3-2,4 (m,
5Hy, 2,75 (s, 3H) 2,9-2,10 (s largo, 3H), 3,3-3,4  (m, 6H),
3,5 (m, 3H), 4,65 {m, 2H), 7,15-7,5 (m, 16H).

Uma cromatografia posterior originou o composto- (BFV).
5.9 Exemplo 22: Ensaios de Afinidade de Ligacéo do Receptor

p-_e SRO-1 _
0 exemplo gue se segue val demonstrar que os compostos

de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina se ligam aos receptores de
pu- ou SRO-1 e, de acordo com isto, sao Uteis para o

tratamento ou a prevencdo de dor ou de diarreia.

5.9.1 Materials e Processos
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Preparacdo da Membrana do Receptor de SRO-1

Todos os reagentes obtiveram~-se na Sigma (St. Louis,
Mo.), a menos gue se indigque outra fonte. As membranas das
células recombinantes de HEK-293 gue expressam um receptor
sémelhante ac receptor de opidide humano (SRO-1) (Perkin
Elmer, Boston, MA) sdo preparadas fazendo a lise das células
em tampdo hipoténico arrefecido com geloc {(MgCl, 2,5 mM, HEPES
50 mM, a ©pH 7,4) (10 nL/prato dé iO cm) , seguido da
homogeneizagéo com um moinho de tecido/pildc de teflon.
Recolhem-se as membranas por centrifugacdo a 30.000 =x g,
durante.15 minutos, a 4 °C e faz-se uma novafsuspenséo'do
‘aglomerado em tampdo hipotdnico até a uma concentracao finalf
de 1-3 mg/mL. Determinam—sé as cohdentragées da _prbteina'
utilizando o reagente' de eﬁsaio da- proteina' da BioRad-
{Hercules, CA) com albumina de 80ro bovino comc padréo. Asv
aliquotas das membranas do receptor SRO-1 sdo armazenadas a -

g0 °cC.

Processos de Ensaio de Ligac@o do Receptor de u- e SRO-1

Os ensaics de ligagéo do radicligando deslocado a'doée-
para os receptores de SRO-1 e u— receptcres, utilizam 3H—
nociceptina 0,1 nM ou_3H—diprenorfina 0,2 nM (NEN, Bosfon,
MA), respectivamente, com 5-20 mg de proteina da mem-
brana/microtubo, num volume final de 500 mL. de tampdo de
ligacao (MgC12'2,5 mdM, EDTA 1 mM, DMSO a 5 %, HEPES 50 mM, a
pH 7,4}. Realizaram—ée as reac@ées na auséncia ou na presenga
de - concentragdes crescentes de - nociceptina ndo marcada
(American Peptide Company, Sunnyvale, CA) ou naloxona, para
SRO-1 be u-, respectivamente. Todas as reacgdes foram
realizadas em placas de polipropileno com 96 microtubos
fundos, durante 1-2 horas, a. temperatura ambiente. As

reaccdes de” ligagdo  terminam por uma filtracdoc rapida em
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placas de filtro Unifilter GF/C de 96 microtubos (Packard,
Meriden, CT)}, pré-embebidas em polietilenimina a 0,5 %,
utilizando um  dispositivo de colheita de tecido de 96
microtubos (Brandel, Gaithersburg, MD) seguido da realizacio
de trés lavagens de filtracdc com 500 uiL de tampdo de ligacgéo
arrefecido com gelo. Em seguida, secaram-se as placas db
filtro a 50 °C, durante 2-3 horas. Adicionou-se um cocktail
‘de cintilacgdo BetaScint (Wallac, Turku, Finléndia) {50
pL/microtubo) e fez-se a contagem das placas utilizando um
Top-Count da Packard, durante 1 min/microtubos. Os dados sdo .
analisadbs utilizando as fungdes de ajustamento da curva de
comparacdc num determinado sitio, em GraphPad PRISM v. 3.0

(San Diego, CA).

5.9.2 ' Dados de Ligacdo do Receptor p

Geralmente, gquanto mais baixo for o valbr de Ki, mais
efectivos sic os compostos de 4—tetrazolilJ4?fenilpiperidina
no tratamentc ou na. prevencgidc da dor ou da diarreia;'
Normalmente, os compostos de 4—tetrazblil—4—fenilpipe:idina
terdo um'Ki.(nM) de cerca de 300 ou menbs, para a ligacédo abs
receptores de opidides u. Num enquadramento, o©s compdstos‘de
4—tetrazoiil-4—fenilpiperidina terdo um Ki (nM) de cerca de
100 ou menos. Noutro enquadramentc, os compostos de 4-
tetrazolil-4-fenilpiperidina da presente invencdo terdc um Ki
(nM) de cercé de 10 ou menos. Ainda noutro enquadramento, o©os
compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpilperidina ter&o um Ki (nM)
de cerca de 1 ou menos. Ainda noutro enquadramentd, o8
compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina terdo um Ki (nM)‘
de cerca de 0,1 ou menos. O compdsto AFD, um compostc de 4-
‘tetrazolil—4—fenilpiperidina ilustrativo, tem um Ki (nM) de

3,2 para a ligag3o acs receptofes de opidides n.

5.9.3 Dados de Ligacfo do Receptor de SRO-1
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Geralmente, quante mais baixc for o valor de Ki, mais
efectivos sdo os compostos de 4-tetrazolil«4-fenilpiperidina
no tratamento ou na prevengdo da dor ou da diarreia.
Normalmente, os compostos de 4d-tetrazolil-4-fenilpiperidina
terdo um Ki . (nM) de cerca de 10.000 ou menos, para os
receptores de SRO-1. Num engquadramento, os compostos de 4-
tetrazolil—4—fenilpiperidina terdo um Ki (nM) de cerca de
2.000 ou menos. Noutro enquadramento,g‘os compostos de 4-
_ tetrazeolil-4-fenilpiperidina terdo um Ki (nM) de cerca de
1.000 ou menos. Ainda noutro enquadraménto,,os compostos de
d-tetrazolil-4-fenilpiperidina terde um Ki (nM) de cerca de
100 ou menos. Ainda_noutro.enquadrameﬁto, os compostos de 4-
tetrazolil—4~fénilpiperidina terdo um Ki (nM) de cerca de 10

ou menos.

5.10 Exemplo 23: Actividade Funcional yS do Receptor de

opidide p e SRO-1

0 exémplo que segue 1ra demonstrar que os compostos de
4—tetra201il—4—fenilpiperidina estimulam a funcdo do receptor
de - ou SRO-1 e, de accrdoc com isto, séo ﬁteis para o trata-

mento ou a prevencdo da dor ou da diarreia.

- 5,10.1 Materiais e Processos

Os ensaios funcionais _coﬁ [**S]1GTyS s3o conduzidos
‘utilizando membranas do receptor de SRO-1 ou p- recentemente
- descongeladas, conforme apropriado. As reacgdes do ensaio
~ preparam-se adicionando sequencialmente 08 seguintes

‘reagentes ao tampdc de ligagdo (NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM,.
HEPES 20 mM, a pH 7,4) em gelo (concentragdes finails
indicadas): proteina da membrana (0,066 mg/mL para © receptor

de SRO-1 e 0,026 mg/mL para o receptor de p-), saponina (10
mg/mL), GDOP (3 mM) e [*°SIGTyS (0,20 nM; NEN). A solucdo da
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membrana preparada {190 pL/microtubo) ¢é transferida para
placas de polipropileno com 96 microtubos contendo 10 uL de
solucdes de stock 20x concentradas da nociceptina agonista,
preparada no seio de dimetil-sulféxido (“DMSO”). Incubaram-se
as placas duranté 30 minutos, & temperatura ambiente com
agitacdc. As reaccdes terminam por filtragdo réapida em placas
de filtragdc Unifilter GE/B com 96 microtubos (Packard,
Meriden, CT), utilizando um dispositivo de recolha de tecido

de 96 microtubos (Brandel, Gaithersburg, MD) seguido de trés‘
lavagens de filtracdo com 200 pL de tampdo de ligacdo
arrefecido ccom gelo (NaH,PCs; 10 mM, NaHPO, id mM, a pH 7,4).

As placas dos filtros foram em seguida secas a 50 °C, durante
2-3 horas. Adicionou-se um cocktail de cintilacio BetaScint
(Wallac, Turku, cFinléhdia) (50 pL/microtubo) e fez-se a

coﬁtagem das placas ‘utilizando um Top-Count da Packard,
durante.l min/microtubes. Os dados s3o analisados utilizando
as funcdes de ajustamento da curva sigmoidal de dose-

resposta, em GraphPad PRISM v. 3.0 (San Diego, CA).

5.10.2 Dados da Funcdo do Receptor de p

CEsp de p-GTP é& a concéntragéo de um composto que
providencia 50 % da resposta maxima para o© Ccomposto no
receptor n. Os composteos de 4—tetrazolil—4—fénilpiperidina
normalmente tém uma CEsy de u-GTP (nM) de cerca de 5.000 ou
menos, estimulam a ‘fungéo do receptor p-opidide. Num
enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina
terdo uma Chsyg de P-GTP (nM) de cerca de 1.000 ou menos.
Ainda ncutrc engquadramento, os compoStos de 4-tetrazolil-4-
fenilpiperidina ter&o uma CEsg de u-GTP (nM) de cerca de 100
ou menos. Ainda noutro enquadramentc, o©s compostos de 4-
tetrazolil-4~-fenilpiperidina terao uma CEsy de p-GTP (nM) de

cerca de 10 ou menos. Ainda noutro engquadramento, os
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compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina terdo uma CEsy de

p-GTP (nM) de cerca de 0,1 ou menos.

A percentagem de Emax de p—GTP & o efeito maximo
provocadc por um compesto relativamente ao efeito provocado
~por [D-Ala2, N-metil-Fend, Gli-0l5]=-encefalina (“DAMGO”), um
agonista do padrdo p-. Geralmente, o valor de Emax (%) de n-
GTP mede a eficacia de um compostb para tratar ou prevenir a
dor ou a diarreia. Nermalmente, o©s composﬁos de 4-tetrazolil-

4-fenilpiperidina terdo uma Emax (%) de u-GTP maior do gque 50

o\°
.

Num  enguadramento, os compostos de _4—tétrazolil—4—
fenilpiperidiné terdo uma Emax‘{%) de u-GTP maior do que 75
%. Ainda noutro eﬁquadramento, 0s compostos de-4—tétrazolil¥
4~fenil§iperidina terdo. uma Emax (%) de:p—GTP maior do que 88
%..Ainda nocutro enquadramento,_os.compostos dé 4-tetrazolil- .
4—fenilpiperidina terdo uma‘Emax‘(%)'de u-GTP maior do que.

100

o

5.10.3 Dados da Funcdo do Receptor de SRO-1

A CEsp de SRO-1-GTP & a concentra@éo de um'comﬁosto que
providencia 50 % da resposta' méximé para o composto no
receptor - SRO-1. Os compostos de 4-tetrazolil-4~fenilpi-
peridina normalmente tém uma CEsg de SRO—l:(nM) de cerca de
10.000 ou 'menos, estimulam a funcd&o do receptor SRO-1-
opidide. Num enquadraménto, os compostos de 4-tetrazolil-4---
fenilpiperidina teréd uma CEzq de SRO-1-GTP (nM) de cerca de
1.000 ou menos. Ainda noutro enquadramento, o©s compostos de
d-tetrazolil-4-fenilpiperidina terdc uma CEsg de SRO-1-GTP
{nM) de cerca de 100 ou menos. Ainda noutro enquadramentc, o0s
compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina terdo uma CEsg de
SRO-1-GTP (nM) de cerca de 50 ou menos. Ainda noutroc
enquadramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina

terdo uma CEsg de SRO-1-GTP (nM} de cerca de 10 ou menos.
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A percentagem de Emax de SRC-1-GTP & o efeito maximo
provocado por um composto relativamente ao efeito provocado
por nociceptina, um padrio de agonista de SRO-1. Geralmente,
o) valor-de‘Emax {%) de SR0O-1-GTP mede a eficacia de um com-
posto para tratar ou prevenir a dor ou a diarreia. Normal-
mente, os Compostos de 4—tetrazolil—4—fenilpiperidina'teréo
uma Emax (%) de SRO-1-GTP maior do gque 50 %. Num engua-
dramento, os compostos de 4-tetrazolil-4-fenilpiperidina te-
rio uma Emax (%) de SRO-1-GTP méior do que 75 %. Ainda noutﬁo
enquadramento, os compostos de 4~tetrazolil?4—fenilpiperidina
terdo uma Emax (%) de SRO~1-GTP maior do que 88 %.. Ainda
noutro enguadramento, os compostosvde 4fté£ra—éolil¥4—fenil—

piperidina terdc uma Emax . (%) de SRO-1-GTP maior do que 100

5.

Os itens gque se 'seguem podem ajudar a compreensdo da

presente invencdo:

1. Composto.de férmula geral (Ia):

ou um seu sal aceitdvel sob o pento de vista farma-

céutico, em gque:

o simbolc Ar; representa um grupo -cicloalquiloc C3-Cg,
fenilo, néftilo, antrilb, fenantrilo ou hetercarilo com &

a 7 atomos no niucleo, sendo cada um deles insubstituido
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ou substituido com um ou mals grupos representados pelo
simbolo Rs;

o simbolo Ar; representa um grupo fenilo, naftilo,
antrilo, fenantrilo ou hetercarilo com 5 a 7 &atomos no
nacleo, senbdo cada um deles insubstituido ou substituido
com um ou mais grupos representados ‘pelo simbol_o Ra;

o simbolo G representa atomcs de -H, grupos de fdérmula
geral -L-{CH3),CO2Rg, —L—(CHz)nR5; —(alcilenoc C1-Cs)COzRs ou
- (alcileno C1-Cs)Rs; - |
o simbolo L representar um grupo —-C(0)-, —8025 ou -S0-;

o ' simbolo R; representar atomos de H, grupcs ' -
C(O)NH,, -C(C)NECH, -COsRs, ~CEO, -CN, -alquilo Ci-Ci, -
C{O)NH(al-quilo Ci~C4), -C(O)N{alquilo <C3-C:s}; Qu  grupos

de f£érmula gerél

| ) .(CHz)r
N Y 9 R VAR
1! ! N Al 3 il /
—Cc-N  N-Ry . N\ --c~—w® —C-N ©
' / , (CHz) , =! ou S

os simbeclos .Rg e> R3  representam,. cada 'Qm; inde-
pendentemente, dtomos de halogéneo, gr’ﬁpos : -.a'lqui.lo Cy-
Cs, —O(alqﬁilo C1-C3), =NH{alguilo C;-C3) ou -N-(alguilo
Ci1~C3) 27 -

o simbolc Ry representa atomos de H, grupos -alquilo C;-
Cior -CHyO(alquilo C1-C4)v, ~CH,N (alquilo Ci-C4)2 ou -CHpNH- V
(algquilo Ci-C.); | . _

ol simbolo Rs representa ~NH2; -NHSO2R4,  -C{O)NH,,
_C(O)NHOH, -SO,NH,, -C(O)NH(alquilo C:~Ca), C(0)N-(alquilo
C1-Cy4) 2, -SC0NH(alquilo Ci-C4), —-50:N- (alquilQ . C1—Cas)a,
dtomos de H, grupos ~OH, -CN, -ciclo{alguilo C3-Cg),
fenilo, naftilo, antrilo, fenantfilo ou hetercarilo com 5

a 7 &tomos no nucleo, sendo cada um deles insubstituido
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ou substituide com um ou mais grupcs representados pelo
simbclo Rs;.

o0 simbolc m representa um numerc inteiro de 0 a 4;

e

o simbolo

o simbolo

representa 0 ocu 1;

representa um nimero inteiro de 0 a 3

5 . T
[()]

o simbolo representa um numerc inteiro de 1 a 6.

Composto, de acordo com o item 1, ou um seu sal aceitédvel
sob o ponto de vista farmacé&utico, em que os simbolos Ar;

e Ar, representam grupcs fenilo.

Composto de acordo com o item 1, ou um seu sal aceitavel

~sob © ponto de vista farmacéutico,-em que © simbolo m = 1

e 0 simbolo G = atomo dé H.

Compostoe de acordo com o item 1, ou um seu sal .aceitavel

sob o ponto de vista farmacéutico, em que o simbolo R;

- representa um grupo =C(O)NHy, —C(O)NH(alquilo ijcu, cu

~C(0)N(alquilo Ci-Cs) (alquilo Ci-Ci) .

Composto de acordo com o item 1, ocu um .seu sal aceitavel
sob o ponto de wvista farmacéutico, em que R; representa

—CN.

Compocsto de acordo com o item 1, .ou um seu sal aceitédvel
sob o ponto de vista farmacéutico, em gque © simbolo p = 0

e o simbolo g = 0.

Composto ou um sal do composto, aceitédvel sob'Q ponto de
vista farmacéutico, de acordo com os itens 1 ou 2, em qgue
o simbolo G represeﬁtar um grupo de fdrmula —(CHQZNHSOﬁL
Composto de acordo com o item 1, ou um seu sal aceitavel

sob ¢ ponte de vista farmacdutico, em que G representar -
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11.

i2.

13.

14.

15.

16.
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CH>C (O)NH;, -CHyC(O)NH({alguilo C;-C4) ou -CH2C(O)N-(alquile
Cj_—CQ) (alquilo 01—04) .

Composto de acordo com ¢ item 1, ou um seu sal aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutipo; em gue G representa

—{CHz) 2C (0) OCHzCHs.

Composto de acordo com o item 1, ou um seu sal aceitdvel
sob o ponto de vista farmacéutico, em que G representa

— (CHjy) 4C {0) OCH,CH3.

Composto de acordo com o item 1, cu um seu sal aceitavel

scbh o ponto de vista farmacéutico, em que p representa 1.

Composicdo, gue contém uma quantidade efectiva de um
composto ou de um seu sal aceitével sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo com o item 1, e um veiculo ou

excipiente aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico.

Composigdo, de acordo com o item 12, que compreende ainda -

um analgésico opidide.

Composicdo; de acordo com ¢ item 12, gque compreende ainda

um analgésico ndo opidide. -

Composigdo, de acordo com o item 12, gue compreende ainda

um agente anti-emético. -

Processc para o tratamento da dor num animal, em gue se
administrar uma quantidade efectiva de um composto de

acordo com o item 1 ou um seu sal aceitével sob o ponto

de vista farmac&utico, a um animal gue dele necessite.
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17. Processo de accordo com o item 16, gue ¢ompreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

opisdide.

18. Processo de acordo com o item 16, gue compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

n&o opidide.

" 19. Processo de acordo com o item 16, em compreende ainda a
administragdo de uma quantidade efectiva de um agente

anti-emético.

20. Processo para estimular a fungao'do reéeptor de opidide
. puma célula, gque compreende o contacto de uma célula
capaz de expressar um receptor de opidide ‘com uma
quantidade efectiva de um compdsto‘de acordo com o item 1

ou um seu sal aceitévél scb .o. ponto de vista farma-

céutico.

21.Composto de foérmula (Ib}):

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico, em gue:

o simbolo Ar; representa um grupo -cicloalquilo C3-Cg,
fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo ou hetercarilo com 5

a 7 atomos no nucleo, sendo cada um deles insubstituido
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ou substituido com um ou mais grupos representados peloc
simbolo Rs; ' A
o simbolc Ar; representa um grupe fenilo, naftilo,
antrilo, fenantrilo ou heterocarilo com 5 a 7 &tcmos no
niclec, sendo cada um deles insubstituide ou substituido
com um ou mais grupos representados pele simbolo R;;
o simbolo G representa ‘étomoé de ~H, grupos dé férmula
geral =L~ {CHy),COzRq4, —VL—(CHz)nRs, —-{alcileno Ci~Cs5)COzRs ou
~{alcileno C3—Cs)Rs; |
o simbolo L representa um grupo -C{0)-, —-SC;— ou - -50-;
o simboloc R; representa dtomos de H, grupos 7C'(O)NH2,
~C(O)NHOH, -CORg, -CHO, ~-CN, -alguilo Ci-Cs, -C(O)NH-
_ {alquilo C3-Ca), =C{O)N{algquilo C1—C4)_2 bou grupos de -

férmula geral

| o fSH
0 — —_—CN O O
n /7 \ . ¢ N\ i =y - i /7 N\
TN CHy L N@ aw NS

‘08 simbolos Rs . & Ra represehtam, " cada um, inde-
pendentemente, étqmos de halogénéo,' grupbs. —alquilo C1¥
Cs;, =0O(alquiloc C;-C3), ¥NH(alquilo C1—-C3) ou'v—.N—(alquilo.
Ci=C3) 2 ) ' .

o simbolo R; representa atomos de H, grupcs -alquilo Ci-

Ci1p, =CHO0(alquilo C;-C4), -CHyN(alquilo C;-Cs)y ou -CHyNH-

A{alquiloc Ci1=~Cyu):; | _
o simbolo Rs representa  -NHj, ~NHSOsRy, ~C (O} NH,,

-C (Q)NHOH, -S0O;NH;, -C(O)NH(alquilo Ci-C4), C(O)N-(alguilo

C1=Ca)z, -SO,NH(alquilo C;-Cs), -SON-{alquilo C;-Cs)z, &to-

mos de H, grupos ~0H, =CN, ciclo{alquilc C3-Cg), fenilo,

naftilo, antrilo, fenantrilo ou hetercarilo com 5 a 7

dtomos no nucleo, sendo cada um deles insubstituido ou -
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23.

24,

25.

26.

27.
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substituido com um ou mals grupos representados pelo
simbclo Rjp;

o simbolo m representa um numero inteiro de 0 a 4;

o]

¢ simbolo representa um numero inteiro de 1 a 4;

o simbolo representa 0 ou 1;
o simbolo representa um numerc inteiro de-0 a 3; e

o simbolo

H a T

representa um numerc inteiro entre 1 e 6.
Composto, de acordo com o ditem 21, ou um seu sal
aceltavel sob o ponto de vista farmacéutico, em que os

simbolos Ar; e Ar; representam grupos fenilo. -

Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitével

sob ¢ pontc de vista farmacéutico, em que simbole m = 1 e

o simbolo G =. Atomoc de H.

Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitdvel-

sob o ponto de vista farmacéutico, em que o simbolo R;

-:representa um grupo FC(O)NHg, —C(O)NH(alqﬁilo Cl—Cn; ou

-C.(O)N-(alquilo Ci-C4) (alguilo Ci1-Cy4).

Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitavel
sob © ponto de vista farmacéutico, em gque R; representa

—CN.

Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitével
sob o ponto de vista farmacéutico, em que o simbolo p = 0

e o simbolc g = 0.

Composto de acordo com o item 21 ou um sal do composto,
aceitavel sob o ponto de vista farmacéuticc, em que o

simbole G representa um grupo de férmula -(CHﬁzNHSOﬁL‘
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30.

31,

. 32.

33.

34.

35.

36.
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Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitével
sob'o-ponto de vista farmacéutico, em que G representa
-CH>C (C)NH,, —CHZC(O)NH(alqﬁilo C1-C4) ou -CHpC(O)N-(algqui-
lo C1—Cy4) (alquilo C1-Ca) . '

‘Composto de acordc com o item 21, ou um seu sal aceitavel

- sob o ponto de vista farmacéutico, em que G representa

— (CHy) »C (0) OCH,CHs .

Composto de acordo com o item 21, ou um seu sal aceitdvel
sob o ponto de vista farmacéutico, em que G. representa

—(CH,) 4C {O) OCH,CHs.

Composto de acordo com o item 1, ou um seu sal aceitével

sob o ponto de_vista farmacéutico, em gue p representa 1.

Composicgédo, caractérizada pelo facto de‘contei uma'quan—
tidade‘efebﬁiva de um compdsté ou de ﬁm seu sal aceitdvel
sob b poﬁto de vista farmacéﬁtico,'de acordo com o item -
21, e um. veiculo ou excipiente acéitéveis sob © pcnto de

vista farmacéutice.

Composicdo, de acordo com o item: 32, gque compreende 'um

analgésico opidide.

Composigdo, de acordo com o item 32, gque compreende um

analgésico n&o opidide.

Composigdo, de acordo com o item 32, gque compreende um

agente anti-emético.

Processo para o tratamento da dor num animal, em gue se

administra uma quantidade efectiva de um composto de'



37.

38.

39.

40.
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acordo com o item 1 ou um seu sal aceitédvel sob o ponto

de vista farmacéutico, a um animal gue dele necessite.

Processo de acordo com o item 36, que compreende ainda a
administragdo de uma gquantidade efectiva de um analgésico

cpiéide.

Processo de acordo com o item 36, gue compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

nio opidide. .

Processc de acordo com o item 36, em que compreende ainda

a administragdc de uma quantidade efectiva de um agente

anti-hemé&tico.

Processo para estimular a”fungéb do receptor de opidide
numa célula, .gue 'compreendé'ho: contactp de uma céiula
capaz. de expressar um 'recéptor :de  bpiéide com . uma
quantidade efectivé de um composto de acordo com o item

21 ocu de um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista

. farmacéutico.

471,

Composto de férmula (Ic):

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farma-

céutico, em gue:
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o simbolec Ar; representa um grupo fenileo, naftilo,
antrilo, fenantrilo ou heteroarilc com 5 a'7'atomds no
nicleo, sendo cada um deles insubstituido ou substituido
com um cu mails grupos representados pelo simbolo Rs;

o simboloc G representa étomos de'"H,_grupds de férmula
geral -L-(CHz),CO2R4, -L-(CHz)yRs, -(alguile-no C1-Cs) COOR4
cu —{alcilenc C:-Cs)Rs; |

o simbolo L representa um grupo -C{0)-, -S0;- ou ‘—SO—;

o simbolo R; representa 4tomos de H, grupos —C (O)NH,,
~C(O)NHOH, ~-CO;R4, -CHO, -CN, -alquilo Ci—C., ~C(O)NH(al-

Quilo Ci1—-Cs), —C(O)N(alquilo C1—-Cu}2 ou'grupos de férmula

geral
‘ 0 (CHz)r ’ : ‘
o . 1 Q o |
AR C—N I S an
—Cc—N  N- N —c—n@ - —C-
N e, TN W TN

osA simbolos Rz e Rj repfesentam, cada um,  inde§en~ 
dentemente, &tomos de halogéneo, grupos —alquilo‘Ch;Cg?
—O(alquiio C1-C3), -NH{alquilo C;-C3) ou 4N4(aiquild Clé'
C3)2; | ' ‘. .

o simbolo R;-representa dtomos de H, grupos | -alquile Ci—
Cio, .~CH0(alquilo Ci=Ca), —CH,N (alquilo C;=Cg), ou ~CH,NH~
(algquilo C1-Cy): | ‘ | ,

"o simbolo Rs representa -NH;, = -NHSO;Ry,  ~C(O)NH,,
~C(O)NHOH, —-SO,NHz, -C(O)NH(alquilo Ci-Cs), C(0)N-{alquilc
Ci-Ca)z, -SO,NH(alquilo Ci-Ca), -SON-(alquilo Ci-Cils,.
dtomos de H,.grupos -0H, -CN, ~ciclo(alguilo C3-Cg),
fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo ou heteroarilo com 5
a 7-étomos no ntcleo, sendo cada um deles insﬁbstituido
cu substituidc com um ou mals grupos representados pelo
simbolo Ry; '

o simbolo m represénta um numero inteiro de 0 a 4;

o simbolc n representa um nimero inteiro de 1 a 4;

o simbolo p representa 0 ou 1;

o simbolo g representa um nimerc inteiroc de 0 a 3; e
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o simbolo r representa um ntmero inteiro entre 1 e 6.

Composto ou um seu sal aceitdvel scb o pontc de vista
farmacéutico, de acordo com ¢ item 41, em gue Ar;

representa um grupo fenilo.

Composto ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo com o item 41, em que m = 1 e G =

H.

Composto ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo com o item 41,  em gue rY
representa -C(O)NH;, —C(O)NH(alqgilO‘Cif04) ou -C(O)N(al-

guilo C1-C4}  (alguilo Ci1-Cq).

Composto ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo com o item 41, em que R' repre—

senta —CN.

Composto ou um seu sal aceitével sdb-q ponto de vista'
farmacéutico, .de écordo com o item 41; em que R' repre-
senta p = 0 e g = 0. _

Composto ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acerdo com o item 41, em que G =

- {CHy} 2NHSO:H.

Composto ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo com o item 41, em que G =
-CH,C (O)NH,, ~CH,C(C)NH (alguilo Cl—C4)_ ou “CH2C(O)N(al—
gquilo C1-Cy4) (alguilo Cq1-C4) .

Composto ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéuticc, de acordo com o item 41, em que G =

- (CHz) 2C {0O) OCHCHs.
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Composto ou um seu sal aceitavel scb o ponto de wvista

- farmacéutico, de - accrdeo com o item 41, em que G =

- (CHz) 4C (0O) OCH,CHs.

Composto ocu um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico, de acordo com o item 41, em que p = 1.

Composicdo caracterizada pelo facto de compreender uma

guantidade efectiva de um composto ou de um seu sal-

‘aceitavel sob o ponto de wvista farmacéutico de acordo com

o ltem 41 e um veiculc ou excipiente aceitdvel sob o

pento de vista farmacéutico.

Composicdo de acordo com o item 52, gue contém ainda um

analgésico opidide.

Composicdo de acordo com o item 52, gque contém ainda um

analgésico ndo opidide.

Composicdo de acordo com ¢ item 52,  que contém ainda um

agente anti-hemético.

56. Processo para o tratamento da dor num animal, em gue se

57.

58.

administra, ao animal gue dela necessite, uma guantidade
efectiva de um composto ou de um seu sal aceitavel sob o

ponto de vista farmacéutico de acordo com o item 41.

Processo de acordo com o item 56, em que compreender
ainda a administracdo de uma gquantidade efectiva de um

analgésico opidide.

Processo de acordo com o item 56, gue compreende ainda a
administragdo de uma ¢guantidade efectiva de um analgésico

n&c opidide.
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59. Processo de acordo com o item 56, gque compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um agente

anti-hemético.

60. Processo para estimular a fungdo de receptoreSA de

opidides numa célula, que compreende o contacte de uma

célula capaz de expressar um receptor de opidide com uma .

. quantidade efectiva de um composto ou de um seu sal
aceitéavel sob o pontoc de vista farmacéutico de acordo com

o item 41.

61. Composte de fdérmula (Idj:

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farma-

céutico, em que:

O'Simbblo Arz representa um grupo fenilo, naftile, antri-
lo, fenantrilo ou heteroarilo com 5 é 7 aAtomos no nucleo,
sendo cada um- deles insubstituido ou substituidovcomlum
ou mails grupos representados pelo simbolo Rj;

o simbolo G representa atomos de -H, grupos de formula
geral -L-(CHz),COOR4, -L-(CHj)Rs, -(alcileno C;-Cs)COORs ou
-{alcileno Cl-Cs)Rs;‘

o simbolo L.representa um grupo —-C{Q)-, -S0;~ ou -S50-;

o simbolol R; representa &tomos de H, grupos -C(O)NHs,

'—C(O)NHOH,_fCOﬂh, -CHO, -CN, =-alquilo C;-C4, =C(C)NH{al-



62.

o simbolo

isl

quilo C;-Cs), -C(O)N{alguilo Ci-C4): ou grupos de fdérmula

geral
(CHz)r
VAR e 2 0 1 an
It - - o~ i
—N M- N\ — -
C—N R4,. CHy) CN___ o C—N O;

os simbolos Ry e Rz representam, cada _um,' indé—l
pendentemente, &tomos de halogéneo, grupos -alquilo. Ci-
Cs, -O(alquilo C;—C3), -NH(alguilo Ci-C3) ou -N-(alquilo
C1-Cs) 25 | o

o simbolo Ry representa.étomos de H, grupos —élquilo Cl—

Cig, -CHzO(alquilo C;-C4), =CHpN{alguilo C.-C4)» .o0u —CHpNH-

H{algquilo C1=Cu):

o simbolo Rs representa ~NHSO;R;, —C(O)NH,, ~—C(O)NHCH,
~SO,NH,, -C(O)NH(alguilo C;-Ca), C(O)N-(alduilo Cy1-C4)s,
—SOzNH(alquilo C1-C4), =SO.N-(alguilo Ci;-C.),, &tomos de H,

grupos ~—0H, =-CN, =-cicloalquilo C3-Cs, feniloc, naftilo,
antrilé, fenantrilo ou heteroariio com 5 a 7 atomos no
ntcleo, sendo cada umldeles insubstituido ou substituido
com um ou mais grupos representados pelc simbolo Ry;-

o simbolo m representar um numerc inteiro de 0 a 4;

o simbolo n representar im ntmerc inteiro de 1 a 4;

o simbolo

representar 0 ou 1;

representar um nUmero inteiro de 0 a 3; e

R Q0 T

o simbolo representar um nUmero inteiro entre 1 e 6.

Composto ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, de acordo cdm 0 item 61, em que Ar; repre- .

senta um grupo fenilo.
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69.

70.

Composto ou um seu sal
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aceitavel sob o ponto

farmacéutico, de acordc com o item 61, em que m

H.

Composto ou um seu . sal

aceitdvel sob o ponto

de vista

=1 e G =

de vista

farmacéutico, de acordo com o item 61, em que R!

representa -C(O)NHy, -C(O})NH(algquilo C;-=C4) ou -C(O)N(al-

quilo C1-Cyq) (alguilc C1~C4

Composto ou um seu sal
farmacéutico, de acordoeo

senta —-CN.

Composto ou um seu sal
farmacéutico, de acordo

sentap =0eqg-=0.

Composto ou um seu sal
farmacéutico, de acordo

- (CHj) pNHSO.H.

Composto ou um seu sal

farmacéutico, de acordo

).

‘aceitédvel sob o© ponto

com o item 61, em que

aceitavel sob o ponto

com o item 61, em gue

aceitédvel sob o ponto

com o item 61, em

aceitivel sob o ponto

com o ditem 61, em

de vwvista

R' repre-

de vista

R! repre-

de vista

que G =

de wvista

que G =

~CH,C(O)NHz, -CHpC(O)NH (alquilo C3-C4q) ou -CHpC(O)N{al-

quilo Ci1-Cy) {(alquilo Ci1-C4) .

Composto ou um seu sal aceitavel scb o ponto

farmacéutico, de acordo

- {CHz) 2C (0O) OCH,CH5.

Composto ou um seu sal
farmacéutico, de acordo

= {CHz) 4C (O) OCH,CH3.

com o~ item 61, em

aceitdvel sob o ponto

com © d1item 61, em

de wvista

que G =

de wvista

que G =
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Composto ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista

farmacé&uticc, de acordo com o item 61, em que p = 1.

Compcsigdc que compreende uma quantidade efectiva de um
composto ou de um seu sal aceltavel sob o pontc de vists
farmaceutlco de acordo. com © lteHl 61 e um veiculo ou

excipiente aceitédvel sob o ponto de vista farmaceutlco.

Composigdo de acorde com ¢ item 72, .que contém ainda um

analgésico opidide.

Composicdo de acordo com o item 72, gque contém ainda um

analgésico ndo opidide.

Composigéq de acordo com o item 72, gque contém ainda um

agente anti-hemético.

Processo para ¢ tratamento da dor num animal, em gue se

administrar, ao animal gue dela nece581te, “uma quantldade

efectiva de unm composto ou de um seu sal aceltavel sob o

ponto de v1sta farmacéutico de acordo com © item 61

Processoc de acordec com o item 76, que compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

opidide.

Processo de acordo com o item 76, que compreende ainda a
administragdo de uma guantidade efectiva de um analgésico

ndo opidide.

Processo de acordo com o item 76,'que compreende ainda a
administragdo de uma gquantidade efectiva de um agente

anti-hemético.



184

80. Processo ©para estimular a fungdo de receptores
opiéides'numa célula que combreende o contacto de
célula capaz de expressar um receptor de opidide com
guantidade efectiva de um composto oOu de um seu
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico de acordo

ko item 71.

81. Processo de acordo com uma qualquer dos itens 20, 40,

ou 80, em que o receptor é um receptor K de opidide.

82. Processo de acordo com uma gqualgquer dos itens 20,.40;

ou 80, em gue o receptor & um receptor U de opidide.

83. Processo de acordc com uma qﬁalquer dQs itens 20, 40,

ou 80, em gue o receptdrié um receptor O de opidide.

84. Processc de acordec com uma gualquer dos itens 20, 40,

ou 80, em que o receptor & um receptor de ORL-1.

de
uma
uma
sal

co.m
60
 60 |
60

60

85. Processo para preparar uma composicdo, gque compreende a

mistura de um compostc de acordo com os itens 1, 21,

41 

cu 61 ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista

. farmacéutico e um veiculo ou exciplente aceitéveis sob o

ponto de vista farmacéutico.

86. Kit, que compreende uma embalagem contendoc a composicdoc -

de acordo com o item 1.

87. Kit, que compreende embalagem contendo a composigao

acordo com o item 21.

de

88. Kit, gue compreender uma embalagem contendo a composicgdo

de acordo com o item 41.



89.

80.

91.

92.

93.

S4.

95,

96.

97.
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Kit, gque compreende uma embalagem contendo a composicdo

de acordo com © item 61.

Composicdo de acordo com o item 12,  gue compreende um

agente anti-diarreico.

Composicio de acordo com ¢ item 32, que compreende um

agente anti-diarreico.

Compcsicdo de acordo com o item 52, que compreende um

agente anti-diarreico.

Compeosicdc de acordo com o item 72, que compreende ' um

agente anti-diarreico.

Processovpara tratar diarreia num animal, que compreende
a administracdo, ao animal que dela necessite, de uma
quantidade efectiva de um composto de acorde com o item 1

ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farma-

céutico.

Processc de acordo com o item 94, gue compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

opidide.

Processo de acordo com o item 94, que compreende ainda a
administracdo de uma quantidade efectiva de um analgésico

ndo opidide.

Processoc de acordo com o© item 94, em gue compreende
ainda a administracdo de uma quantidade efectiva de um

agente anti-hemético.
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98. Processc para tratar diarreia num animal, gque compreende
a administragdo, ao animal gue dela necessite, de uma
quantidade efec¢tiva de um composto de acordo com o item

21 ou um seu sal aceitédvel sob o poﬂto de vista

farmacéutico.

99. Processo de acordo com o item 98, que compreende ainda a
administracdo de uma guantidade efectiva de um analgésico

opidide.

100. Processo de acordo com o item 98, que compreende aiﬂda
a administragdo .de uma quantidade IEfectiva de um
analgésico ndc opidide. |

101. Processo de acordb com o item 98, que coﬁpreende ainda

-a'administragéo de uma guantidade efectiﬁa de um agente

anti~-hemético.

102. Processo para tratar diarreia num animal, gque compreen-
de a administragéo, ao animal que dela necessite, de uma
quantidade'efectiva.de um composto de acordo com o item
41 ou um seu sél.aceitével sob O'poﬁtd de viéta farma--
céutico.

103. Processo de acordo com o item 102, gque compreeﬁde aiﬁda
a administragéd de uma quantidade efectiva de um analgé-

sico opidide.

104. Processo de acordo com o item 102, que compreende ainda
a administragdc de uma quantidade efectiva de um

analgésico n&o opidide.

105. Processo de acordo com o item 102, que compreende ainda
a administracdo de uma gquantidade efectiva. de um agente

anti-hemético.
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106. Processc para tratar diarreia num animal, gque compreern-—
de a administracdo, ao animal'que dela necessite, de uma
quantidade efectiva de um compostc de acordo com o item
61 ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farma-

céutico.

107. Processo de acordo com o item 106, gue compreende ainda
a administracdo de uma quantidade efectiva de um analgé-

sico opidide.

108. Processo de acordo com © item 106,'que compreende ainda
a administracic de uma gquantidade efectiva de um

analgésico ndo opidide.
109. Processo de acordo com o item 106, que‘compfeende ainda
a administrag¢8c de uma quantidade efectiva de um agente

anti-hemético.

110. Composto de férmula

LN

ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacé&utico.

111. Composto de f£dérmula

/"L\N
I!!!! ;.Em

w~cm
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ou um seu sal aceitadvel sob o ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 17 de Setembro de 2008



REINVINDICACOES

1. Composto de formula geral (Ia) ou (Ib):

>
>Q
22
Zz..
pd
,L/G’/
&
=]

Afz Rq (Ra)e /‘

(1b)

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farma-

" céutico, caracterizado pelo facto de:

o simbolo Ari representar um grupo -cicloalquilo
Cs:-Csg, feniLo,' naftile, antrilo, fenantrilo ou
heteroarilo’ (com 5 a 7 atcmos no nucleo), sendc
cada um deles insubstituido ou substituido com um
ou mais gruposvrepresentados pélo simbclo Raz;

o simbolo Ar; representér»um grupo fenilo, nafti-

lc, antrile, fenantrilo ou heterocarilo (com 5 a 7

atomos no nucleo), sendo cada um deles insubsti-

tuido ou substituido com um ou mais grupos repre-

- sentados pelo grupo Ri;

o simbolo G representar Aatomos dé H, grupos de
férmula  geral L~ (CHp) 2COsR4, L~ (CHa) <R,
—-(alcilieno Cl¥C5)COQR4 ou —-{alcileno Cl—C5)R5}

o simbolo L represéntar um grupce -C{0)—-, -80;- ou
-30-;

¢ simboloc R; representar &atomes de H,  grupos
~C (Q) NHz, —C(O)NHOH, -CO3R4, - -CHC, ~CN, =-{(alquilo
Ci-Cy), -C(CO)NH{alguilo C;-C4), -C(O)N{alguilc C;-

Ca)2 ou grupos de férmula geral



o [(CHy
/N nvgh 2
/) 0/ i
—C—N  N= N —C— —G-N D
NITARM CHD) = o TN/

os simbolos Rx e Ry represéntarem, cada um, inde-
pendentemente, étomqs de halogéheo,. grupos —al-
gquile C;~-Cs, -O(alguilo C;-C3), -NH(alquilo C;-Ci3) ou
-N(alquilo C;-Cs)z; ' |
© simbolo Ry representar atomos de E, grupos
© —alguilo C1-Cip, —CHz0{alquilo C;-C4), -CHzN(al-quilo
C1-Cq)2 ou —CHgNH(alquilo C1-Ca): "
o simbolo Rﬁ.represéntar -NHz, =-NHSO;R4, -C(Q)NH,,
~C(O)NHOH, -SO,NH,, -C(O)NH(alquilo Ci-Ci), C(O)N-
(alquilo Ci=Ce)s, -SOpNH(alquilo Ci-C.), -SOsN<(al-
gquilo Cﬁ—CQz, dtomos de H,.grupos'+OH; —CN} fCi—
clo-(alguilo C3~Cg), fenile, naftilo, antrilo,
fenantrilo ou heteroarilo (éoﬁl 5 a 7 atomos no
nicleo), sendo cada um deles insubstituido ou
substituido por um ou mais grupos fepresentados
pelovsimbold Ry ' - N
o) simbolo.m representar um nimero inteiro de 0 a 4;
o simbcoloc n representar um hﬁmero~inteiro de 1 a 4;
6 simbolo p representar 0 ou i; '
o simbolo g e

representar um nimero inteirc de 0 a 3;
o simbolo r representar um nimerc inteiro de 1 a 4.

2. Composto de férmula geral (Ic) ou (Id):



¢
N’N‘N
i
Ay
Ars)vﬁ" " X
H Ry | T(Ra)q

ou um seu sal aceitdvel sob o pontc de vista farmacéu-

tico,Acaracterizado peloc facto de:

o simbolc Ar; representar um grupo fenilo, naftilo,
éntrilo, fenantrilo ou heterocarilo (com ‘5 av‘a
étomos no nacleo), sendo cada um. - deieé
insubstituido ou substituido com um oﬁ mais grupos
representadbs pelo simbole Ry; _ o _
o simbolo G representar étomos ‘de H, grupos de
férmula geral —L—(CHZ)HC(O)ORq,' -L-(CH2)nRs, —(al-
‘cileno C1-Cs5)COOR, ou -(aldileno C1-Cs5)Rs; - '
o simbolo 1 representar um grupo QC(O);,'—SOZ— ou-
_SO'_; . .. .
o simbolo R, representar &tomos de H, grupos’
-C(O)NHz, ~-C(O)NHOH, - -COzRs, =CHO, -CN, -(alguilo
"Ci-C4), -C(O)NH(alguillo Cl—C4); —C(O)N(alquilo Ci—

Cy)2 ou grupos de férmula geral

(Ijl N)CHZ)r ) ' . .
/N =N 2 VAR

e}

1 ) il - il

—N N N —-C—NO —C—N
R (CHy) ) - N

os simbolos R, e R; representarem, cada um, inde-
pendentemente, Aatomos de halogéneo, grupos -al--
quile C;-C;, =O{alquilo C3-Cs), -NH{algquilo C;-C3) ou
~N(alguilo C1-C3)2;



¢ simbolo Rs; representar atomos de H, grupos -al-
quilc C3-Cip, ~CH20(alquilo C;-C,), ~CHpN(alguilo C;-
Cq)z ou -CHsNH(algquilo Ci-C.);
o simbolo Rs representar um grupo =-NHs, -=-NHSOsR,,
~C(0)NH,;, -C(O)NHOH, -8SO;NH,, -C(O)NH(alquilo C;-
Cs), C(O)N(alquilo Cy-Cq)z, -SONH(alquilo Ci1-Ci),
-S0:N{(alquilo Cy1-C4)2, Atomos de H, grupos -0OH,. -CN,
-ciclo(alquilo C3-Cg), fenilo, naftilo, na-trilo,
fenantrilo ou heterocarilo (com 5 a 7 &tomos no
nﬁcleo), ‘sendo. cada um deles insubsti-tuide ou
substituido com um ou mais grupos repre-sentados
- pelo simbolo Rjz;
0 simboclo m représentar um nimerc inteiro de 0 a 4;
o simbolo n representar um nimero inteiro de 1 a 4;
o simbolo P represéntar 0 ou 1;
o simbolo g representar um numero iﬁteiro de 0 a 3;
e

o simbolo r representar um numerc inteiro de 1 a €.

3. Composto ou um sal do compostc, aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico, de acordo com a reivindicacdoc 1,
- caracterizados pelo facto de os simbolos Ar; e Ar

representarem grupos fenilo.

4. Composto ou um sal do composto, aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizados pelo facto o simbolo Ars representar um

grupo fenilo.

5. Compecsto ou um sal do composto, aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico, de acordo com as reivindi-cacgdes 1
ou 2, caracterizados pelo facto do simbolo m = 1 e o

simbolo G = &tomo de H.



6. Compostc ou um sal do composto, aceitavel scb ¢ ponto de
vista farmacéutico, de acordo com as reivindicagées 1 ou
2, caracterizades pelo facto de o simbolc R; re-
presentar um grupo -C(O)NH;, -C(O)NH(alguilo Ci1-C4), -
C(O)N{algquilo C;-C,) (alguilo C3-C4) ou —CN.

7. Composto ou um sal do composto, aceitaveis sob o ponto de
vista farmacéutico, de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, caracterizados pelo facto de ¢ simbolo p = 0 e o

simbolo g = 0.

Q;Composto ou um sal do domposto, aceitdveis sob o ponto de

vista farmécéutico,-de acerdo com as reiVindicagées 1 ou

2, caractefizadoé pelo facto de o simbolo G representar

um grupo de.férmula —(CHQ)ZNHSOZH,. ~CH,C {O) NH,,

: CHZC(Q)NH(alquilo o C1-Ca), —CHEC(O)N(alquilo C1-Cq) -

(alquilo Ci-Ca), - (CHp).C (O)OCH,CHs ou -
(CH3) 4C (O) OCH,CH;5. ' '

9. Composto ou um sal do composto, aceitdvels sob o ponto de

"vista farmacéutico, de acordo com as reivindicagdes 1 ou

2, caracterizados pelo facto de o simbolo p = 1.
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