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PLOGOEES 3~ &

“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO OU UM SAL DO MESMO”

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de
Patente Provisério dos Estados Unidos N° 60/667,582 depositado em 1 de
abril de 2005.

A presente invengdo diz respeito a novos compostos
de aril-metanona-pirrolidinil-metil-pirrolidinila  substituidos, e ao
uso destes compostos como composi¢des farmacéuticas, as
composi¢des farmacéuticas que compreendem os compostos, aos
métodos  de - tratamento que utilizam estes compostos e
composi¢gdes, € aos intermediarios e métodos para fabricar tais
compostos. |

O receptor de histamina H3 ¢ relativamente especifico de

-neurénio e inibe a realizagdo de um namero de monoaminas,

incluindo histamina. O receptor de histamina H3 é um auto-receptor
pré-sinaptico e hetero-receptor localizado tanto no sistema nervoso
central quanto no periférico. O receptor de histamina H3 regula a
liberagdo de histamina e outros neurotransmissores, tais como
serotonina e acetilcolina. Estes sdo exemplos de respostas mediadas pelo
receptor de histamina H3. A evidéncia recente sugere que o
receptor H3 mostra atividade intrinseca, constitutiva, in vitro assim
como in vivo (isto €, € ativo na auséncia de um agonista). Os
compostos que atuam como agonistas inversos podem inibir
esta atividade. Um antagonista do receptor de histamina H3 ou
agonista inverso seria portanto esperado aumentar a liberagdo
de neurotransmissores regulados pelo receptor de H3 no
cérebro. Um agonista do receptor H3 de histamina, ao

contrario, leva a uma inibi¢do da biossintese de histamina e uma inibi¢do da
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liberagdo de histamina e também de outros neurotransmissores tais como
serotonina e acetilcolina. Estas descobertas sugerem que os agonistas,
agonistas inversos, e antagonistas do receptor de histamina H3 podem ser
mediadores importantes da atividade neuronal, e das atividades de outras
células que podem expressar este receptor. O agonismo Inverso ou
antagonismo seletivo do receptor de histamina H3 eleva os niveis cerebrais de
histamina, e de outras monoaminas, € inibe as atividades tais como o consumo
de alimento enquanto minimiza as conseqiiéncias periféricas ndo especificas.
Por este mecanismo, induzem uma vigilia prolongada, fungdo cognitiva
melhorada, redu¢do na ingestdo de alimento e normalizagdo de reflexos
vestibulares. Conseqiientemente, o receptor de histamina H3 ¢ um alvo
importante para novos produtos terapéuticos na mal de Alzheimer, ajustes de
humor e aten¢fo, deficiéncias cognitivas, obesidade, vertigem, esquizofrenia,
epilepsia, distirbios do sono, narcolepsia e indisposi¢@o durante viagens.

A histamina medeia a sua atividade por intermédio de quatro
subtipos de receptor, HIR, H2R, H3R e um receptor recém identificado
designado GPRv53 [(Oda T., et al., J. Biol. Chem. 275 (47): 36781-6 (2000)],
e os nomes alternativos para este receptor sio PORT3 ou H4R. Embora
ligandos relativamente seletivos tenham sido desenvolvidos para HIR, H2R e
H3R, poucos ligandos especificos foram desenvolvidos que pudessem
distinguir H3R de GPRv53. GPRv53 é um receptor amplamente distribuido
encontrado em niveis altos em leucocitos humanos. A ativagdo ou inibigdo
deste receptor pode resultar em efeitos colaterais indesejaveis quando do
alvejamento do antagonismo do receptor H3R. A identificagdo do receptor
H4R mudou fundamentalmente a biologia da histamina e deve ser
considerada no desenvolvimento de antagonistas do receptor de histamina H3.

Alguns antagonistas do receptor de histamina H3 foram
criados que foram parecidos com a histamina por possuirem um anel de

imidazol no geral substituido na posicdo 4(5) (Ganellin et al., Ars
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Pharmaceutica, 1995, 36: 3, 455-468). Uma variedade de patentes e pedidos
de patente direcionadas aos antagonistas e agonistas tendo tais estruturas
incluem a EP 197840, EP 494010, WO 97/29092, WO 96/38141, e WO
96/38142. Estes compostos contendo imidazol tém a desvantagem de
penetragdo da barreira hemato-encefélica deficiente, interagdo com proteinas
de citocromo P-450, e toxicidades hepatica e ocular. Recentemente outros
ligandos de imidazol e ndo imidazol do receptor de histamina H3 foram
descritos, tais como aqueles na WO 2002076925. Os compostos da presente
invengdo diferem em estrutura dos compostos descritos na técnica.

Permanece uma necessidade quanto a tratamentos melhorados
usando agentes farmacéuticos alternativos ou melhorados que atuam como
agonistas, agonistas inversos, ou antagonistas do receptor de histamina H3,
para modular a atividade do receptor de H3, e tratar as doencas que poderiam
se beneficiar da modulagdo do receptor de H3. A presente invengdo fornece
uma tal contribui¢do para a técnica com base na descoberta de que uma nova
classe de compostos de aril-metanona-pirrolidinilmetil-pirrolidinila
substituidos tem uma alta afinidade, atividade seletiva, e potente no receptor
de histamina H3. A inven¢do objeto € distinta nas estruturas particulares e
suas atividades.

SUMARIO DA INVENCAO
A presente invengdo fornece um composto estruturalmente

representado pela Férmula I:

R6
X
YR N
|
R1
R5
R4

(1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Y independentemente representa carbono ou nitrogénio;
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X independentemente representa carbono ou nitrogénio,
contanto que pelo menos um de Y ou X seja carbono;

R' é independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C,;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C;-Cg), -alquila (Cy-C)-
S(O),-alquila (C;-C;), -alquila (C,-C;)-C(O)-O-R3, -alquila (C,-C;)-S(O),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C;)-
cicloalquila  (C3-Cg), -alquila  (C,-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C;-C;), -C(O)-cicloalquila (C;-Cg),
-alquila (C;-C,)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C;-C,), -S-alquila (C;-
Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), -S-
cicloalquila (C;-Cg), -S-alquenila(C,-C;), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;), -cicloalquenila
(C5-Cy), -alquenila (C,-C;)-S(0),-alquila (C;-C3), -alquenila (C,-C;)-C(0O)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C;)-S-alquila
(Ci-Cy), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (C;-Cg), ou -alquenila (C,-C)-
fenila(R2)}(R2)(R2);

R2 € independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C,-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), -C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C;-Cs), -
OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou -S(O)R7;

R3 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (C;-Cs) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 e RS sdo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), ou -OR3, contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4
ou R5 ndo sejam ligados a Y, e contanto que onde X € nitrogénio, entdo R4 ou

RS ndo sejam ligados a X
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R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -CF;, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), ou -OR3; e

R7 ¢é independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), ou -alquenila (C,-C,).

A presente invengdo fornece compostos que mostram uma
ligacdo seletiva de alta afinidade ao receptor de histamina H3, e assim os
compostos sdo Uteis como antagonistas do receptor de histamina H3 ou
antagonistas inversos. Em um outro aspecto, a presente invenc¢do fornece
compostos que sio uteis como antagonistas seletivos ou antagonistas inversos
do receptor de histamina H3 mas tem pouca ou nenhuma afinidade de ligacao
de GPRv53. Além disso, a presente invencdo fornece um método para o
tratamento de um distirbio do sistema nervoso, que compreende administrar a
um paciente em necessidade deste uma quantidade eficaz de um composto da
formula I. A presente invengdo fornece ainda um método para o tratamento da
obesidade ou distirbios cognitivos, que compreende administrar a um
paciente em necessidade deste uma quantidade eficaz de um composto da
formula I. Ainda em um outro aspecto, a presente invencdo fornece as
composi¢des farmacéuticas que compreendem antagonistas ou antagonistas
inversos do receptor de histamina H3.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em uma forma de realiza¢do, a presente invencdo fornece
compostos da Formula I como descritos em detalhes acima. Embora todos os
compostos da presente invengdo sejam uteis, certos dos compostos s@o
particularmente interessantes e sdo preferidos.

Em uma forma de realizagdo preferida a presente invengdo
fornece um composto estruturalmente representado pela Férmula I, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que: Y independentemente
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representa carbono; X independentemente representa carbono;

R1 ¢ independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (Cs-Cg), -alquila (C;-C)-
S(O),-alquila (C,-C;), -alquila (C;-C;)-C(0)-O-R3, -alquila (C;-C;)-S(0O),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C,-C;)-S-alquila (C,-C,), -alquila (C;-C;)-ciclo-
alquila (C5-Cy), -alquila (Ci-Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(0)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C,;-C;), -C(O)-cicloalquila (C;-Cy), -
alquila (C,-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C,-C,), -S-alquila (C;-
Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), -S-
cicloalquila (C;-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;); -cicloalquenila
(C5-Cy), -alquenila (C,-C;)-S(O),-alquila (C;-Cs), -alquenila (C,-C,)-C(O)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C,)-S-alquila
(Ci-Cy), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (C;-Cg), ou -alquenila (C,-C,)-
fenila(R2)(R2)(R2);

R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia

- H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios); -C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C;-Cy), -
OCF;3, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou -S(O)R7;

R3 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 e RS sdo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C,;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), ou -OR3, contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4
ou R5 ndo sejam ligadosa Y, €

contanto que onde X € nitrogénio, entdo R4 ou RS ndo sejam

ligados a X
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R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -CF;, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), ou

-OR3; e

R7 € independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), ou

-alquenila (C,-C5).

Em uma forma de realizagdo preferida a presente invengdo
fornece um composto estruturalmente representado pela Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Y independentemente nitrogé€nio; X independentemente
representa carbono;

R1 ¢ independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C3-Cg), -alquila (C;-C,)-
S(O),-alquila (C;-C;), -alquila (C,-C;)-C(0)-O-R3, -alquila (C;-C;)-S(O),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-alquila (C;-C;), -alquila (C,-C,)-
cicloalquila  (C3-Cg), -alquila  (C;-Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C;-C;), -C(O)-cicloalquila (Cs-Cg), -
alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C;-C5;), -S-alquila (C;-
Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (Cy-C;), -S-
cicloalquila (Cs-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-
fenila(R2)}(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;), -cicloalquenila
(C5-Cy), -alquenila (C,-C;)-S(0O),-alquila (C;-C;3), -alquenila (C,-C;)-C(O)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(0O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C;)-S-alquila
(C1-C;), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (C;-Cg), ou -alquenila (C,-C;)-
fenila(R2)(R2)(R2);

R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia
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-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), -C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C;-Cg), -
OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou -S(O)R7;

R3 ¢é independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (C;-Cs) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 e RS sdo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), ou -OR3, contanto que onde Y ¢ nitrogénio, entdo R4
ou R5 ndo sejam ligados a Y, e contanto que onde X € nitrogénio, entdo R4 ou
RS ndo sejam ligados a X

R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -CF;, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), ou

-OR3; e

R7 € independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), ou

-alquenila (C,-C5).

Em uma forma de realizagdo preferida a presente invengdo
fornece um composto estruturalmente representado pela Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Y independentemente carbono; X independentemente
representa nitrogénio;

R1 ¢ independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C,-C,)-
S(O),-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C;)-C(0)-O-R3, -alquila (C;-C7)-S(O),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C,-C;)-S-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C;)-
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cicloalquila  (C3-Cg), -alquila  (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C;-C5), -C(O)-cicloalquila (C;5-Cys), alquila
(Ci-C7)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C;-C;), -S-alquila (C;-C)-
fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C,-C;), -S-cicloalquila
(C5-Cy), -S-alquenila (C-Cy), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;), -cicloalquenila
(C5-Cy), -alquenila (C,-C5)-S(O),-alquila (C;-C;), -alquenila (C,-C;)-C(0)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), alquenila (C,-C;)-S-alquila
(Ci-C;), -alquenila (C,-C,)-cicloalquila (C;-Cg), ou -alquenila (C,-C,)-
fenila(R2)(R2)(R2);

R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia

- H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), -C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C;-Cy), -
OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou -S(O)R7;

R3 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (Cy-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 e RS sdo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com | a 3 halogénios), ou -OR3, contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4
ou R5 néo sejam ligados a Y, e contanto que onde X é nitrogénio, entdo R4 ou
R5 néo sejam ligados a X;

R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -CF;, -alquila (C,-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), ou -OR3; e

R7 é independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), ou

-alquenila (C,-C5).
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Em uma forma de realizagdo preferida a presente invengio
fornece um composto estruturalmente representado pela Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que: Y independentemente
representa carbono ou nitrogénio; X independentemente representa carbono
ou nitrogénio, contanto que pelo menos um de Y ou X seja carbono;

R1 ¢ independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C;3-Cy), -alquila (C;-Cy)-
S(O)-alquila  (C;-C;), -alquila  (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C,-C;), -C(O)-cicloalquila (C;-Cg), -
alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C,;-C;), -S-alquila (C;-
C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), -S-
cicloalquila (C;-Cg), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-fenila(R2)(R2)(R2), -
SO,R7, ou -S(O)R7;

R2 € independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios),

-C(O)R7, -C(O)OR?7, -OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3,
ou -S(O)R7;

R3 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (C;-Cs) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 ¢ -H ou -halogénio; R5 € -H ou -halogénio,

contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4 ou R5 ndo sejam
ligados a Y, e contanto que onde X € nitrogénio, entdo R4 ou R5 ndo sejam
ligados a X;

R6 é -H em cada ocorréncia, e R6 ¢ -CH; na segunda
ocorréncia; e

R7 é independentemente em cada ocorréncia
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-H ou -alquila (C;-Cs;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios).

Outras formas de realizagdo da inven¢do sdo fornecidas em
que cada uma das formas de realizagdo aqui descritas acima € mais limitada
como descrito nas seguintes preferéncias. Especificamente, cada uma das
preferéncias abaixo € independentemente combinada com cada uma das
formas de realizagdo acima, e a combinagdo particular fornece uma outra
forma de realiza¢do em que a varidvel indicada na preferéncia € narrada de
acordo com a preferéncia. Além disso, a inven¢@o fornece uma composigio
farmacéutica que compreende os compostos de novas formas de realizago
criadas pelas combinag¢des das formas de realizagdo aqui descritas acima com
as preferéncias limitantes abaixo, € um carreador farmaceuticamente
aceitavel.

Preferivelmente Y € carbono. Preferivelmente Y € nitrogénio.
Preferivelmente X € carbono. Preferivelmente X € nitrogénio.

Preferivelmente R1 € -halogénio, -alquila (C,-C,)
(opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C;-Cg), -
alquila (C;-C;)-S(O),-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C;)-C(0)-O-R3, -alquila
(C1-Cy)-S-alquila (C;-C,), -alquila (C;-C;)-cicloalquila (C3-C8), -C(O)-alquila
(Ci-Cy), -S-alquila (C-C;), -S(O)R7, -C(O)-cicloalquila (Cs-Cg), -S-
cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), ou -S-cicloalquila (Cs-Cs).

Preferivelmente R1 é -alquila (Ci-C5)-S(0),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C4-Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(0)-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila
(C4-Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-fenila(R2)(R2)(R2),
ou -SO,R7.

Preferivelmente R1 ¢ -halogénio. Preferivelmente R1 € -
alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios), -

cicloalquila (C3-Cg), ou -alquila (C;-C;)-cicloalquila (C;5-Cs).
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Preferivelmente R2 € independentemente em cada ocorréncia -
H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), -C(O)R7, -C(O)OR7, -OCF3;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou
-S(O)R7.

Preferivelmente R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia -
H, -halogénio, ou -alquila (C;-C3) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios). Preferivelmente R2 € independentemente em cada ocorréncia -H.

Preferivelmente R4 e RS sdo independentemente em cada
ocorréncia -H. Preferivelmente R4 e RS sdo independentemente em cada
ocorréncia -H ou -halogénio. Preferivelmente R4 e RS sdo independentemente
em cada ocorréncia -halogénio ou -(alquila (C,-C;) opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios). Preferivelmente R4 € hidrogénio e R5 € -halogénio.

Preferivelmente R6 € independentemente em cada ocorréncia -
H. Preferivelmente R6 € independentemente em cada ocorréncia -H ou -
alquila (Cy-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios).
Preferivelmente R6 € independentemente em cada ocorréncia -H ou -CHj
(opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios). Preferivelmente uma
ocorréncia de R6 é -H e a segunda ocorréncia do R6 é -CH; (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios). Preferivelmente uma ocorréncia de R6 € -
H e a segunda ocorréncia do R6 ¢ -CH;.

Preferivelmente R7 € independentemente em cada ocorréncia -
H, ou -alquila (C,-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios).

Em uma outra forma de realizacdo, a presente invengdo € um

composto estruturalmente representado pela Formula I:

R6
X
el
R1
RS
R4
(1)
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em que:

Y independentemente representa carbono ou nitrogénio,

X independentemente representa carbono ou nitrogénio,
contanto que pelo menos um de Y ou X seja carbono,

R1 é independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;), -cicloalquila (C;-Cs),
-alquila (C;-C;)-S(O),-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C;)-C(O)-O-R3, -alquila
(C1-C7)-S(0),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-alquila (C;-C5), -alquila
(Ci-Cy)-cicloalquila (Cs-Cg), -alquila (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C;-C;), -C(O)-cicloalquila (C;-Cg), -
alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C,-C;), -S-alquila (C;-
C,)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), -S-
cicloalquila (Cs-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-fenila(R2)(R2)(R2), SO,-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;), -cicloalquenila
(C5-Cy), -alquenila (C,-C;)-S(O),-alquila (C;-C3), -alquenila (C,-C;)-C(O)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C;)-S-alquila
(Ci-C,), -alquenila (C,-Cj)-cicloalquila (C;-Cg), ou -alquenila (C,-C,)-
fenila(R2)(R2)(R2),

R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C,;-C;), -C(O)R7, -C(O)OR7, -
C(O)cicloalquila (C;5-Cg), -OCF3, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF3, ou -S(O)R7,

R3 ¢ independentemente em cada ocorréncia;

-H, ou -alquila (C;-C3),

R4 e RS séo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;), ou -OR3,

contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4 ou R5 ndo sejam
ligados a Y, e contanto que onde X ¢ nitrogénio, entdo R4 ou RS ndo sejam
ligados a X,

R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia
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-H, -halogénio, -CF3, -alquila (C;-C;), ou -OR3,

R7 € independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C5), ou -alquenila (C,-C5).

Em uma forma de realizagdo, a presente invengdo fornece
compostos da Férmula I como descritos em detalhes acima. Embora todos os
compostos da presente invencdo sdo Uteis, certos dos compostos sdo
particularmente interessantes e sdo preferidos. A seguinte lista apresenta
varios grupos dos compostos preferidos. Sera entendido que cada uma das
listas pode ser combinada com outras listagens para criar grupos adicionais de
formas de realizagdo preferidas. Outras formas de realizagéo séo,

1. emqueY € carbono,

2. em que Y ¢ nitrogénio,

3. em que X ¢ carbono,

4. em que X é nitrogénio,

5. em que ambos Y e X sdo carbono,

6. em que R1 ¢ -halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C-C,), -
cicloalquila (Cs-Cs), -alquila (C,-C;)-S(O),-alquila (C,-C;), -alquila (C;-C;)-
C(0)-0-R3, -alquila (C;-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C,)-S-
alquila (C;-C;), -alquila (C,-C,)-cicloalquila (C;-Cg), -alquila (Ci-Cy)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C,-Cy), -
C(O)-cicloalquila (C;3-Cg), -alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-
alquila (C;-C;), -S-alquila (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (Cs-
Cg)-alquila (C;-C;), -S-cicloalquila (C;3-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-fenila(R2)(R2)}(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila
(C,-Cy), -cicloalquenila (C;-Cg), -alquenila (C,-C;)-S(O),-alquila (C;-Cs), -
alquenila (C,-C;)-C(O)-O-R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -
alquenila (C,-C;)-S-alquila (C,-C;), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (Cs-Cg),
ou -alquenila (C,-C;)-fenila(R2)(R2)(R2),

7. em que R1 ¢ -halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C5), -
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cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C;-C;)-S(O),-alquila (C;-Cs), -alquila (C;-C,)-
C(0)-0-R3, -alquila (C;-C;)-S(0O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C,-C;)-S-
alquila (C,-C;), -alquila (C,-C;)-cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C;-C;)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), - C(O)-alquila (C;-C;), -
C(O)-cicloalquila (Cs-Cg), -alquila (C;-C;)-C(O)-fenila-(R2)(R2)(R2), -S-
aiquila (C-Cy), -S-alquila (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (Cs-
Cg)-alquila (C,-C;), -S-cicloalquila (C;-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, ou -S(O)R7,

8. em que R1 € -halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C;), -
cicloalquila (C;-Cy), -alquila (C;-C;)-S(O),-alquila (C,-Cs), -alquila (C;-C,)-
C(0)-0O-R3, -alquila (C;-C,)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-
alquila (Cy-C;), -alquila (C;-C;)-cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C,-C)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), - C(O)-alquila (C;-C;), -
C(O)-cicloalquila (C;-Cs), ou -alquila (C,-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2),

9. em que Rl ¢ -S-alquila (C;-C;), -S-alquila (C;-C;)-
fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C;), -S-cicloalquila
(C5-Cy), -S-alquenila (Cy-Cy), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, ou -S(O)R7,

10. em que R1 é -alquenila (C,-C5), -cicloalquenila (Cs-Cy), -
alquenila (C,-C;)-S(O),-alquila (C;-C3), -alquenila (C,-C;)-C(O)-O-R3, -
alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C;)-S-alquila (C;-
C,), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (Cs-Cg), ou -alquenila (C,-C)-
fenila(R2)(R2)(R2),

11. em que R2 € - H, - halogénio, -alquila (C;-C5), -C(O)R7, -
C(0O)OR?7, -C(O)cicloalquila (C3-Cs), -OCF3, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF;,
ou -S(O)R7,

12. em que uma ocorréncia independente de R2 é - H, -
halogénio, -alquila (C;-C;), - C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C5-Cg),
-OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, - SO,CF3;, ou -S(O)R7, e uma segunda
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ocorréncia independente de R2 € - H, - halogénio, ou -alquila (C;-C;), e uma
terceira ocorréncia independente de R2 é -H ou - halogénio,

13. em que uma ocorréncia independente de R2 é -SO,R7, -
SO,CF;, ou -S(O)R7, e uma segunda ocorréncia independente de R2 € - H, -
halogénio, ou -alquila (C;-C;), e uma terceira ocorréncia independente de R2
¢ -H ou -halogénio,

14. em que R3 € -H, ou -alquila (C;-Cs),

15. em que R3 ¢ -alquila (C,-Cy),

16. em que R4 e R5 s@o independentemente H, - halogénio, -
alquila (C;-C;), ou, -OR3, contanto que onde Y € nitrogénio, entdo R4 ou R5
ndo sejam ligados a Y, e contanto que onde X é nitrogénio, entdo R4 ou R5
ndo sejam ligados a X,

17. em que R4 é independentemente -halogénio,

18. em que R4 € independentemente halogénio e R5 ¢é
halogénio,

19. em que R6 € independentemente em cada ocorréncia -H, -
halogénio, -CF3, -alquila (C;-C;), ou -OR3,

20. em que uma ocorréncia independente de R6 ¢ -alquila (C;-
Gy),

21. em que uma ocorréncia independente de R6 ¢é -CHj,

22. em que R7 é independentemente em cada ocorréncia -H, -
alquila (C,-C,), ou -alquenila (C,-C5),

23. em que R7 € independentemente em cada ocorréncia -
alquila (C,-C,).

Devido a sua interagdo com o receptor de histamina H3, os
compostos presentes sdo Uteis no tratamento de uma ampla faixa de condi¢des
e distirbios em que uma interagdo com o receptor de histamina H3 € benéfico.
A presente invengdo também fornece uma composi¢do farmacéutica que

compreende um composto da Formula I ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo, e um carreador farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou
excipiente. A presente invengdo fornece ainda um antagonista ou agonista
inverso da Férmula I que € caracterizado por ter pouca ou nenhuma afinidade
de liga¢do ao receptor de histamina GPRvS53. A presente invengdo fornece
ainda um antagonista ou agonista inverso da Formula I que ¢ caracterizado
por ter afinidade maior ao receptor de histamina H3 quando comparado com a
afinidade aos receptores de histamina H1R, H2R, ou H4R. Os usos e métodos
desta invengdo abrangem uma administragdo profilatica e terapéutica de um
composto da Férmula I, ou composi¢do farmacéutica que compreende um
composto da Formula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
Além disso as formas de realiza¢do da presente invengdo incluem a sintese
dos exemplos aqui citados pelos métodos aqui incluidos, e suplementados
pelos métodos conhecidos na técnica, para criar ligandos de topografia de
emiss&o de positron (PET) que se ligam aos receptores de histamina H3 e séo
uteis para a formagdo de imagem de PET.

Assim, a inven¢do fornece um composto da Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma composi¢do farmacéutica
que compreende um composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o uso para prevenir, tratar e/ou aliviar doengas ou
condigdes, por exemplo, do sistema nervos central, dos sistema nervoso
periférico, do sistema cardiovascular, do sistema pulmonar, do sistema
gastrointestinal e do sistema endocrino, enquanto reduz ou elimina um ou
mais dos efeitos colaterais indesejados associados com os tratamentos
correntes. Tais doengas ou condigdes incluem aquela responsiva a modulagdo
dos receptores de histamina H3, tais como disturbios do sistema nervos, que
incluem mas nfo sdo limitados a obesidade, disturbios alimentares, distirbios
cognitivos, disturbios de déficit de ateng@o, processos de memoria, deméncia
e distarbios de cogni¢do tais como mal de Alzheimer e distarbio de

hiperatividade e déficit de atengdo; distarbio bipolar, realce cognitivo, déficits
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cognitivos em distirbios psiquiatricos, déficits de memdria, déficits de
aprendizagem, deméncia, deterioragdo cognitiva branda, enxaqueca, alteragédo
de humor e atengdo, indisposi¢do durante a viagem, narcolepsia, inflamagdo
neurogénica, disturbio obsessivo compulsivo, doenga de Parkinson,
esquizofrenia, depressdo, epilepsia, e ataques ou convulsdes; disturbios de
sono tais como nacrolepsia; disfungéo vestibular tal como doenga de Meniere,
enxaqueca, indisposi¢do durante a viagem, dor, abuso de medicamento,
depressdo, epilepsia, desequilibrio do ritmo circadiano normal, insonia,
sindrome de Tourette, vertigem, e outros, assim como disturbios
cardiovasculares tais como infartagdo miocéardica aguda; cancer tal como
carcinoma cutdneo, carcinoma € melanoma da tiredide medular; distarbios
respiratdrios tais como asma; distirbios gastrointestinais, inflamagdo, e
choque séptico, diabete, diabete tipo II, sindrome de resisténcia a insulina,
sindrome metabdlico, sindrome do ovario policistico, Syndrome X, e outros.
Além disso, os compostos da Férmula I, ou sais farmacéuticos destes, ou uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, podem ser uteis no tratamento ou
prevencdo de um disturbio ou doenga em que a modulagdo da atividade do
receptor de histamina H3 tem um efeito benéfico. Ainda em um outro aspecto,
a presente invengdo fornece compostos, composi¢cdes farmacéuticas, e
métodos Uteis no tratamento do sistema nervoso e outros disturbios associados
com receptor de histamina H3.

Além disso, a presente invengdo fornece um composto da
Féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da Féormula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um carreador
farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou excipiente; para o uso na inibigdo
do receptor de histamina H3; para o uso na inibi¢do de uma resposta celular

mediada pelo receptor de histamina H3 em um mamifero; para o uso para
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aumentar a liberagdo de neurotransmissores regulados pelo receptor de H3 em
um mamifero; para o uso no tratamento de um doenga que surge da atividade
excessiva do receptor de histamina H3.

A presente inven¢do ainda diz respeito ao uso de um composto
da Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da Formula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um carreador
farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou excipiente; para a fabricacdo de um
medicamento para a inibigdo do receptor da histamina H3; para a fabricagéo
de um medicamento para a inibi¢do de uma resposta celular mediada pelo
receptor da histamina H3 em um mamifero; para a fabricagdo de um
medicamento para aumentar a liberagdo de neurotransmissores regulados pelo
receptor de H3 no cérebro de um mamifero; para a fabricagio de um
medicamento para tratar um doenga que surge da atividade excessiva do
receptor de histamina H3; para a fabricagdo de um medicamento para tratar
distirbios cognitivos em um mamifero; e para a fabricagdo de um
medicamento para tratar distirbios do sistema nervoso em um mamifero
incluindo mas ndo limitados a obesidade, distarbios cognitivos, distirbios de
déficit de atengdo, processos de memdria, deméncia e distirbios de cognigdo
tais como mal de Alzheimer e distirbio de hiperatividade e déficit de atengdo;
distarbio Dbipolar, realce cognitivo, déficits cognitivos em disturbios
psiquiatricos, déficits de memoria, déficits de aprendizagem, deméncia,
deterioragdo cognitiva branda, enxaqueca, alteragdo de humor e atengdo,
indisposi¢do durante a viagem, nacrolepsia, inflamag&o neurogénica, disturbio
obsessivo compulsivo, doen¢a de Parkinson, esquizofrenia, depressao,
epilepsia, e ataques ou convulsdes; distirbios de sono tais como nacrolepsia;
disfungdo vestibular tais como doenga de Meniere, enxaqueca, indisposi¢do
durante a viagem, dor, abuso de medicamento, depressdo, epilepsia,

desequilibrio do ritmo circadiano normal, ins6nia, sindrome de Tourette, €
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vertigem.

Além disso, a presente invengdo fornece; um método para
tratar condigdes que resultam da atividade excessiva do receptor de histamina
H3 em um mamifero; um método de inibir a atividade do receptor de
histamina H3 em um mamifero; um método de inibir uma resposta celular
mediada pelo receptor de histamina H3 em um mamifero; um método para
aumentar a liberagdo de Neurotransmissores regulados pelo receptor de H3 no
cérebro de um mamifero; um método para tratar distirbios cognitivos em um
mamifero; um método para tratar distirbios do sistema nervoso em um
mamifero incluindo mas néo limitados a obesidade, distirbios cognitivos,
distirbios de atencdo e déficit de atenglo, processos de memoria,
aprendizagem, deméncia, Mal de Alzheimer, distirbio de hiperatividade e
déficit de atencdo, doenga de Parkinson, esquizofrenia, depresséo, epilepsia, e
ataques ou convulsdes; que compreende administrar a um mamifero em
necessidade de tal tratamento uma quantidade inibidora do receptor de
histamina H3 de um composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto da Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e
um carreador farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou excipiente.

A inven¢do fornece ainda um método de aumentar
seletivamente os niveis de histamina nas células, ou aumentar a liberagdo de
histamina pelas células, contatando-se as células com um antagonista ou
agonista inverso do receptor de histamina H3, o antagonista ou o antagonista
inverso sendo um composto da Formula I, ou uma composi¢do farmacéutica
que compreende um composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um carreador farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou
excipiente. A presente invengdo fornece ainda um método para tratar
condi¢des que resultam da atividade excessiva do receptor de histamina H3

em um mamifero que compreende administrar a um mamifero em necessidade
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de tal tratamento uma quantidade inibidora de um receptor de histamina H3
de uma composigdo farmacéutica que compreende um composto da Férmula
I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, € um carreador
farmaceuticamente aceitavel, diluente, ou excipiente. Além disso, um
composto da Férmula I, ou uma composi¢do farmacéutica que compreende
um composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, podem ser uteis no tratamento ou prevencgdo de um distirbio ou
doenga em que a modulagdo da atividade do receptor de histamina H3 tem um
efeito benéfico.

Os termos gerais usados na descrigdo de compostos,
composi¢des, e métodos aqui descritos, levam seus significados usuais. Por
todo o presente pedido, os seguintes termos tém os significados indicados:

O termo “GPRv53” significa um receptor de histamina novo
recentemente identificado como descrito em Oda, et al., acima. Os nomes
alternativos para este receptor sdo PORT3 ou H4R.

O termo “H3R” significa o receptor de histamina H3 que inibe
a realiza¢do de um numero de monoaminas, incluindo histamina.

O termo “HIR” significa subtipo do receptor de histamina H1.

O termo “H2R?” significa subtipo do receptor de histamina H2.

O termo “antagonistas de H3R” é definido como um composto
com a capacidade para bloquear a produgdo de cAMP estimulada por
forscolina em resposta ao agonista R-(-)a metil-histamina. O termo “H3R
agonista inverso” ¢ definido como um composto com a capacidade para inibir
a atividade constitutiva do H3R. “Antagonistas seletivos de H3R ou
antagonistas inversos” significam um composto da presente invengdo tendo
uma afinidade maior para o receptor de histamina H3 do que para o receptor
de histamina de GPRv53.

Nas formulas gerais do presente documento, os termos

quimicos gerais tém seus significados usuais. Por exemplo;
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Os termos “alquila C;-C5” e “alquila C;-C;” significam cadeias
de hidrocarboneto do nimero indicado de atomos de carbono, tais como
metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, heptila, e outros, e formas
ramificadas ou isoméricas destes, e como aqui definido podem ser
opcionalmente substituidos com até quatro halogénios, tais como
trifluorometila e outros.

“cicloalquila (C;3-Cg)” significa um anel do numero indicado
de atomos de carbono, com trés a oito atomos de carbono, tais como
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e cicloexila, cicloeptila, e outros, e como
aqui definido podem ser opcionalmente substituidos com até quatro
halogénios.

“alquenila (C,-C;)” significa cadeias de hidrocarboneto do
nimero indicado de atomos de carbono, de uma configuragdo reta ou
ramificada, tendo pelo menos uma ligagéo dupla carbono-carbono que pode
ocorrer ao longo da cadeia, tal como etenila, propenila, butenila, pentenila,
vinila, 2-butenila e outros, e podem ser opcionalmente substituidos com até
quatro halogénios.

O termo “cicloalquenila (C;-Cg)” refere-se a um carbociclo
parcialmente saturado contendo um ou mais anéis de 3 a 8 atomos de carbono,
tais como ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila, cicloexenila,
cicloeptenila, ciclooctenila, e outros, opcionalmente substituidos com até
quatro halogénios.

O substituinte “-fenila(R2)(R2)(R2)”representa um anel fenila
que € por si s6 independentemente substituido trés vezes com R2, cada um em
qualquer posi¢do aberta do anel fenila, e em qualquer ordem.

“Boc” ou “BOC” referem-se ao carbamato de t-butila. “HOBt”
¢ 1-hidrobenzotriazol. “PS-Trisamina” € Tris-(2-aminoetil)amina poliestireno.
“PS-Carbodiimida” ou  “PS-CDI” €  N-Cicloexilcarbodiimida-N’-
propiloximetila poliestireno. “PS-DIEA” é N,N-(Diisopropil)
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aminometilpoliestireno (1 % de agente antiestético inorganico). “PS-DMAP
¢ N-(metilpoliestireno)-4-(metilamino) piridina.

“Halogénio” ou “halo” significam fluor, cloro, bromo, e iodo.

“Composigdo” significa uma composi¢do farmacéutica e ¢
pretendida abranger um produto farmacéutico que compreende o(s)
ingrediente(s) ativo(s) da Formula I, ou X1 a X34, e o(os) ingrediente(s)
inerte(s) que compdem o carreador. Conseqiientemente, as composi¢des
farmacéuticas da presente invengdo abrangem qualquer composicéo fabricada
misturando-se um composto da presente invengdo e um carreador
farmaceuticamente aceitavel.

O termo “forma de dosagem unitdria” significa unidades
fisicamente separadas adequadas como dosagens unitdrias para pacientes
humanos e outros animais ndo humanos, cada unidade contendo uma
quantidade predeterminada de material ativo calculado para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associagdo com um carreador farmaceuticamente
adequado.

Os termos “tratando” e “tratar”, como aqui usados, incluem
seus significados no geral aceitos, isto €, prevenir, proibir, restringir, aliviar,
melhorar, diminuir, deter, ou reverter a progressdo ou gravidade de uma
condigdo patoldgica, aqui descrito.

A invengdo inclui tautdmeros, enancidomeros e também outros
estereoisOmeros dos compostos. Assim, como uma pessoa habilitada na
técnica sabe, certas arilas podem existir nas formas tautoméricas. Tais
variagbes sdo consideradas estar dentro do escopo da invengdo. Sera
entendido que, como aqui usado, referéncias aos compostos da Férmula I sdo
intencionadas a incluir também os sais farmacéuticos, seus enancidomeros e
misturas racémicas destes.

Como aqui usados, o termo “estereoisomero” refere-se a um

composto feito dos mesmos atomos ligados pelas mesmas ligagGes mas tendo
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estruturas tridimensionais diferentes que ndo sdo intercambiaveis. As
estruturas tridimensionais so chamadas configura¢des. Como aqui usados, o
termo “enanciémero” refere-se a dois estereoisOmeros cujas moléculas sdo
imagens de espelho ndo sobrepostas um do outro. O termo “centro quiral”
refere-se a um dtomo de carbono ao qual quatro grupos diferentes sédo ligados.
Como aqui usado, o termo “diasteredmeros” refere-se a estereoisdmeros que
ndo sdo enanciomeros. Além disso, dois diasteredmeros que tém configuragdo
diferente em apenas um centro quiral séo aludidos aqui como “epimeros.” Os

7«

termos “racemato,” “mistura racémica” ou “modificagcdo racémica” refere-se
a uma mistura de partes iguais de enanciomeros.

O termo “enriquecimento enanciomérico” como aqui usado
refere-se ao na quantidade de um enanciémero quando comparado ao outro.
Um método conveniente de expressar o enriquecimento enanciomérico obtido
€ o conceito de excesso enanciomérico, ou “ee,” que é encontrado usando a
seguinte equagdo:

ee=E'-E>X 100
E'+E’

em que E' é a quantidade do primeiro enanciémero e E* ¢ a
quantidade do segundo enancidmero. Assim, se a razdo inicial dos dois
enanciomeros € 50:50, tal como estd presente em uma mistura racémica, € um
enriquecimento enanciomérico suficiente para produzir uma razdo final de
70:30 é obtida, o ee com respeito ao primeiro enancidomero € 40 %.
Entretanto, se a razdo final é 90:10, o ee com respeito ao primeiro
enanciomero é 80 %. Um ee maior do que 90 % € preferido, um ee maior do
que 95 % € mais preferido e um ee maior do que 99 % € mais e especialmente
preferido. O enriquecimento enanciomeérico € facilmente determinado por
uma pessoa de habilidade comum na técnica usando técnicas e procedimentos

padrdo, tal como tal como cromatografia gasosa ou liquida de alto

desempenho com um coluna quiral. A escolha da coluna quiral, eluente e
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condi¢Ges apropriados, necessarias para efetuar a separagdo do par
enanciomeérico esta bem dentro do conhecimento de uma pessoa de habilidade
comum na técnica. Além disso, 0s estereoisdbmeros e enancidomeros
especificos dos compostos da Formula I podem ser preparados por uma
pessoa de habilidade comum na técnica utilizando técnicas e processos bem

conhecidos, tais como aqueles descritos por J. Jacques, ef al., “Enantiomers,

Racemates, and Resolutions,” John Wiley and Sons, Inc., 1981, e E. L. Eliel e

S. H. Wilen,” Stereochemistry of Organic Compounds,” (Wiley-Interscience
1994), e Pedido de Patente Européia N° EP-A-838448, publicado em 29 de
abril de 1998. Os exemplos de resolugdes incluem técnicas de recristalizagdo
ou cromatografia quiral.

Alguns dos compostos da presente invengdo tém um ou mais
centros quirais e pode existir em uma variedade de configuragdes
estereoisoméricas. Como uma conseqiiéncia destes centros quirais, os
compostos da presente invengdo ocorrem como racematos, misturas de
enancidomeros e como enancidmeros individuais, assim como diastereOmeros -
e misturas de diastereomeros. Todos tais racematos, enancidOmeros, €
diasteredmeros sdo dentro do escopo da presente invengdo.

Os termos “R” e “S” sdo aqui usados como habitualmente
usados na quimica organica para denotar a configuragdo especifica de um
centro quiral. O termo “R” (reto) refere-se a configuragdo de um centro quiral
com uma relagdo horéria de prioridades de grupo (mais alta para a segunda
mais baixa) onde visualizado ao longo da ligacdo voltada para o grupo de
prioridade mais baixa. O termo “S” (sinistra) refere-se a configura¢do de um
centro quiral com uma relagdo anti-horaria de prioridades de grupo (mais alto
para a segunda mais baixa) onde visualizado ao longo da ligagdo voltada para
o grupo de prioridade mais baixa. A prioridade de grupos é fundamentada no
seu numero atdmico (na ordem decrescente de nimero atomico). Uma lista

parcial de prioridades e um debate da estereoquimica estd contida na



10

15

20

25

26

“Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice”, (J. H.
Fletcher, et al., eds., 1974) nas paginas 103-120.

A designagdo “ —= ” refere-se a uma ligacdo que projeta-se
para a frente do plano da pégina. A designagdo “ """ ” refere-se a uma
ligacdo que projeta-se para tras do plano da pagina. A designagdo “ ~W ”
refere-se a uma ligacdo em que a estereoquimica nao € definida.

No geral, o termo “farmacéutico” onde usado como um
adjetivo significa substancialmente ndo toxico para os organismos vivos. Por
exemplo, o termo “sal farmacéutico” como aqui usado, refere-se aos sais dos
compostos da Férmula I que s3o substancialmente ndo tdéxicos para os
organismos vivos. Ver, por exemplo, Berge, S. M, Bighley, L. D., e
Monkhouse, D. C., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Os sais
farmacéuticos tipicos incluem aqueles sais preparados pela reacdo dos
compostos da Férmula I com um &cido ou base inorgénicos ou orgénicos.
Tais sais sdo conhecidos como sais de adi¢do de &cido ou de adi¢do de base
respectivamente. Estes sais farmacéuticos freqlientemente tém caracteristicas
de solubilidade realcadas comparados ao composto a partir do qual sdo
derivados, e assim sdo freqlientemente mais passiveis de formulagdo como
liquidos ou emulsdes.

O termo “sal de adi¢do de acido” refere-se a um sal de um
composto da Féormula I preparado pela reacdo de um composto da Formula I
com um acido mineral ou orgénico. Para a exemplificagcdo de sais de adigdo
de acido farmacéuticos ver, por exemplo, Berge, S. M, Bighley, L. D., e
Monkhouse, D. C., J. Pharm. Sci., 66: 1, 1977. Visto que os compostos desta
invencdo podem ser basicos por natureza, eles conseqlientemente reagem com
qualquer um de varios acidos inorganicos e orgénicos para formar sais de
adi¢do de acido farmacéuticos.

Os sais de adigdo de acido farmacéuticos da invengdo sdo

tipicamente formados pela reagdo do composto da Formula I com uma
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quantidade equimolar ou em excesso de acido. Os reagentes sdo no geral
combinados em um solvente mutuo tal como éter dietilico, tetraidrofurano,
metanol, etanol, isopropanol, benzeno, e outros. Os sais normalmente
precipitam da solugdo dentro de cerca de uma hora a cerca de dez dias e
podem ser isolados pela filtracdo ou outros métodos convencionais.

Os acidos habitualmente utilizados para formar sais de adigéo
de acido sdo acidos inorganicos tais como acido cloridrico, 4cido bromidrico,
acido iodidrico, acido sulfirico, acido fosforico, e outros, € os acidos
habitualmente utilizados para formar tais sais s@o 4cidos inorgénicos tais
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido 1odidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, e outros, e acidos organicos, tais como 4acido p-
toluenossulfénico, acido metanossulfonico, 4acido oxalico, 4&cido
bromofenilsulfénico, acido carbénico, acido succinico, acido citrico, acido
benzodico, acido acético e outros. Os exemplos de tais sais farmaceuticamente
aceitaveis sdo assim o sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito, bissulfito,
fosfato, monoidrogenofosfato, diidrogeno fosfato, metafosfato, pirofosfato,
cloreto, brometo, iodeto, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato,
formiato, isobutirato, caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-1,4-dioato, hexino-
1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxi-
benzoato, metoxibenzoato, ftalato, sulfonato, xilenossulfonato, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxi-butirato, glicolato,
tartarato, metanossulfonato, propanossulfonato, naftaleno-1-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, mandelato e outros.

O termo “sal de adicdo de base” refere-se a um sal de um
composto da Formula I preparado pela reagdo de um composto da Formula I
com um mineral ou base organica. Para exemplificacdo de sais de adi¢do de
base farmacéuticos ver, por exemplo, Berge, S. M, Bighley, L. D., e

Monkhouse, D. C., J. Pharnz. Sci., 66:1, 1977. A presente inven¢do também



10

15

20

25

28

considera sais de adi¢cdo de base farmacéuticos dos compostos da Formula 1.
O técnico habilitado avaliard que alguns compostos da Féormula I podem ser
acidos por natureza e conseqlientemente reagem com qualquer um das varias
bases inorganicas e organicas para formar sais de adi¢do de base
farmacéuticos. Os exemplos de sais de adicdo de base farmacéuticos sdo os
sais amonio, litio, potassio, sodio, calcio, magnésio, metilamino, dietilamino,
etileno diamino, cicloexilamino, e etanolamino, e outros de um composto da
Férmula I.

Os compostos da Férmula I, quando existirem como uma
mistura diastereomérica, podem ser separados em pares diastereoméricos dos
enanciomeros por exemplo, pela cristalizacdo fracionaria de um solvente
adequado, por exemplo metanol ou acetato de etila ou uma mistura destes. O
par dos enanciémeros assim obtidos podem ser separados em estereoisOmeros
individuais pelos meios convencionais, por exemplo pelo uso de um acido
opticamente ativo como um agente de resolugdo. Alternativamente, qualquer
enanciomero de um composto da Férmula I pode ser obtido pela sintese
estereospecifica usando materiais de partida ou reagentes opticamente puros
de configurag¢do conhecida ou através da sintese enanciosseletiva.

Os compostos da Formula I podem ser preparados por uma
pessoa de habilidade comum na técnica seguindo uma variedade de
procedimentos, alguns dos quais so ilustrados nos procedimentos e esquemas
apresentados abaixo. A ordem particular das etapas requeridas para produzir
os compostos da Férmula I € dependente do composto particular a ser
sintetizado, o composto de partida, e a responsabilidade relativa das porgdes
substituidas. Os reagentes ou materiais de partida sdo facilmente identificados
e avaliados por uma pessoa de habilidade na técnica, e para o grau ndo
comercialmente disponivel, sdo facilmente sintetizados por uma pessoa de
habilidade comum na técnica seguindo procedimentos padrdo habitualmente

utilizados na técnica, junto com os vdrios procedimentos e esquemas
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apresentados abaixo.

As seguintes Preparagdes e Exemplos sdo fornecidos para
elucidar melhor a pratica da presente invengdo e ndo devem ser interpretados
de nenhum modo como limitantes do escopo da mesma. Aqueles habilitados
na técnica reconhecerdo que varias modificagdes podem ser feitas enquanto
ndo divirjam do espirito e escopo da inven¢@o. Todas as publicagdes
mencionadas no relatério descritivo sdo indicativas do nivel daqueles
habilitados na técnica & qual esta invengdo pertence.

Os termos e abreviagdes usadas no presente Preparagdes e
Exemplos tém seus significados normais a menos eu de outro modo
designado. Por exemplo, como aqui usado, os seguintes termos tém os
significados indicados: “eq” refere-se a equivalentes; “N” refere-se a normal
ou normalmente, “M” refere-se a molar ou molaridade, “g” refere-se a grama
ou gramas, “mg” refere-se a miligramas; “L” refere-se a litros; “ml” refere-se
a mililitros; “pL” refere-se a microlitros; “mol” refere-se a moles; “mmol”
refere-se a milimoles; “psi” refere-se a libras por polegada quadrada; “min”
refere-se a minutos; “h” ou “hr” refere-se a horas; “°C” refere-se a graus
Celsius; “TLC” refere-se a cromatografia de camada fina; “HPLC” refere-se a
cromatografia liquida de alto desempenho; “R¢” refere-se a fator de retencdo;
“R, refere-se a tempo de retengio; “8” refere-se a partes por milhdo a jusante
do tetrametilsilano; “MS” refere-se a espectroscopia de massa, A massa
observada indica (M + 1) a menos que de outro modo indicado. “MS(FD)”
refere-se a espectrometria de massa de dessor¢do de campo, “MS(IS)” refere-
se 4 espectrometria de massa de pulverizaggo idnica, “MS(FIA)” refere-se a
espectrometria de massa de analise por injegdo de fluxo, “MS(FAB)” refere-
se a espectrometria de massa de bombardeamento de atomo rapido, “MS(EI)”
refere-se a espectrometria de massa de impacto de elétron, “MS(ES)” refere-
se 4 espectrometria de massa de pulverizagdo de elétron, “UV” refere-se a

\

espectrometria de ultravioleta, “'H RMN” refere-se & espectrometria de
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ressondncia magnética nuclear de proton. Além disso, “IR” refere-se a
espectrometria de infra vermelho, e a maxima e absorg¢do listada para o
espectro de IR sdo apenas aqueles de interesse e ndo todos da maxima
observada. “RT” refere-se a temperatura ambiente.

Preparacoes Gerais:

ESQUEMA A
Re
R 1 Ry etapal . 0 :’”N/:TA) .
/@JO' —_— /@)LN Rc

No Esquema A, R, e R, sdo cada um independentemente, mas
ndo limitados a, F, Cl, CFj;, alquila e podem incluir compostos
dissubstituidos; Ry, € H, ou os sais de acidos carboxilicos correspondentes; Rc
e Rc¢’ sdo cada um independentemente, mas ndo limitados a, alquila, amino,
hidréxi, e R1 €, mas ndo limitado a um halogénio, ciano, sulfona, nitro,
acetila, ou um alquila, grupo alquila ramificado, grupo cicloalquila que ¢
substituido com outros grupos funcionais nfo limitados a sulfonas,
trifluorometila, halo, metoxi, éster, acido, fenila etc. No Esquema A, Etapa 1
os acidos aril carboxiclicos ou sal de litio, sédio ou potéssio do 4cido onde Ry,
pode ser H, Li, Na ou K sdo convertidos para as amidas correspondentes
usando um numero de métodos diferentes conhecidos na literatura. Alguns
destes métodos podem ser encontrados descritos em uma revisdo de reagentes
de ligacdo em sintese de peptideo por Klausner & Bodansky, Synthesis, 1972,
9, 453-463.

Por exemplo, o acido 4-pentilbenzodico ou o sal de litio ou
sodio correspondentes sdo colocados em suspensdo em um solvente organico
adequado tal como diclorometano, DMF ou misturas destes. Um agente de
ligagdo de amida adequado isto ¢, EDC, DCC, TBTU, PS-carbodiimida etc., é

adicionado seguido por HOBt, HATU, etc., na temperatura ambiente.
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Diisopropiletii amina e a amina adequada neste caso, (S)(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)pirrolidina s3o adicionadas a mistura. A mistura € agitada ou
sacudida na temperatura ambiente por um periodo de 8 a 48 horas.

A reacdo € extinta pela adigdo de agua. A mistura resultante
pode ser extraida, concentrada e purificada de acordo com técnicas bem
conhecidas no ramo.

Alternativamente o cloreto acido correspondente pode ser
formado a partir do sal ou é4cido correspondente deste usando cloreto de
tionila ou cloreto de oxalila e umas cinco gotas de DMF, e tratado com uma
amina adequada para dar a amida desejada. Por exemplo o 4cido 4-bromo-2-
fluorobenzoico e cloreto de oxalila sdo combinados em um solvente adequado
tal como diclorometano, piridina ou misturas destes, € 2 gotas de
dimetilformamida s3o adicionadas como um catalisador. A reacdo € agitada
na temperatura ambiente por um periodo de 1 a 8 horas. Depois deste tempo,
a rea¢do é concentrada a vacuo. A conversdo total para o cloreto acido é
assumida.

Alternativamente o éter pode ser formado por uma reagdo de
Mitsunobu ou reagdo relacionada usando um alcool alquilico e um agente de
ligagdo tal como DEAD, DIAD etc. com trifenil fosfina em um solvente
adequado tal como THF ou CH,Cl,. A reacdo € extinta com agua, e a mistura
resultante pode ser éxtraida, concentrada, e purificada de acordo com técnicas
bem conhecidas no ramo.

Intermediario 1

Acido 4-(3-Oxo-3-fenil-propenil)-benzéico
o]

Ao
AN

)
Hidréxido de sodio (128,0 g, 3,2 moles) € dissolvido em agua
(1400 ml) e etanol (675 ml). A mistura é esfriada até 20° C e acetofenona
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(120 g, 0,5 mol) é adicionada com agitagdo mecanica. 4-Carboxibenzaldeido
(75 g, 0,5 mol) e a reagdo agitada na temperatura ambiente por 6 horas. A
reacdo € acidificada com HCI concentrado (300 ml) e extraida com acetato de
etila (3 x). As porg¢des orgénicas combinadas sdo lavadas com 4gua, salmoura
saturada, secadas, e evaporadas a vacuo. O material € recristalizado a partir do
isopropanol com uma pequena quantidade de metanol para obter 48 g (38 %)
do composto do titulo. p.f. = 197 - 200° C; Analise Calculada para C;¢H;20s.
C, 76.18; H, 4,79. Encontrado:
C, 76,03; H, 5,05.
Intermediario 2
Acido 4-(3-Oxo-3-fenil-propil)-benzoico
O

s

0]

Acido  4-(3-Oxo-3-fenil-propenil)-benzéico (7,64 g, 30
mmoles) é combinado com niquel de Raney (2 g) em etanol (140 ml). A
mistura € hidrogenada na temperatura ambiente e 50 psi (345 kPa) por 1,5
hora. A reagdo ¢ filtrada evaporada a vacuo. O residuo resultante ¢é
recristalizado a partir de acetato de etila para obter 4,57 g (59 %) do composto
do titulo. p.f. = 145 - 147° C; Analise Calculada para C,¢H,40;. C, 75,58; H,
5,55. Encontrado: C, 75,60; H, 5,32.

Intermediario 3
Acido 4-(5-Oxo0-5-fenil-penta-1,3-dienil)-benzoéico
O

s sa.
XN

0o
Hidréxido de sddio (128,0 g, 3,2 moles) € dissolvido em agua
(1400 ml) e etanol (675 ml). Cinamaldeido (66,1 g, 0,5 mol) e o 4cido 4-

acetilbenzoico (82,1 g, 0,5 mol) sdo adicionados e a mistura agitada por cerca
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de 5 min. Um precipitado espesso é formado e a mistura espessa € diluida
com agua (750 ml) e etanol (750 ml). Agitar na temperatura ambiente por 18
horas. A reagdo € esfriada e acidificada com HCI concentrado (270 ml). A
mistura € extraida com acetato de etila (3 x). As porgdes orgénicas
combinadas sdo lavadas com agua (2 x), secadas em Na,SO,, filtradas e
evaporadas. O sélido resultante é recristalizado a partir de 2-metoxietanol e
lavado com éter dietilico para obter 36,1 g (2de cristais amarelos. p.f. =210 -
214° C; Analise Calculada para Ci3H;40;: C, 77,68; H, 5,07. Encontrado: C,
77,47; H, 5,09.
Intermediario 4
Acido 4-(5-Fenil-pentil)-benzoéico
O

OH

Acido 4-(5-Oxo-5-fenil-penta-1,3-dienil)-benzéico (13,9 g, 50
mmoles) € dissolvido em etanol (280 ml). H,SO, concentrado (1 ml) e 5 %
paladio em carbono (2,8 g) sdo adicionalmente e a mistura hidrogenada a 50°
C e 60 psi (114 kPa) por 4 horas. A reagdo ¢ filtrada, diluida com agua (1000
ml), e extraida diversas vezes com éter dietilico. Os extratos orgéanicos
combinados sdo lavados com NaOH 2 N. A porgédo aquosa € acidificada com
acido cloridrico concentrado e extraida com éter dietilico. Os extratos de éter
sdo lavados com &agua, secados em Na,SO,, e evaporados para obter um
solido. O sélido € recristalizado a partir de hexanos para obter 7,2 g (54 %)
cristais brancos. p.f. = 80 - 80,5° C; Analise Calculada para C;sH(O,: C,
80,56; H, 7,51. Encontrado: C, 80,75; H, 7,34.

Intermediario 5

2-(R)-Metil-1-(2-(S)-pirrolidinilmetil)pirrolidina
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A
HN 7

Quantidades equimolares de (S) BOC prolina (CAS 15761-39-
4) e hidrocloreto de 2-(R)-metil-pirrolidina (CAS 135324-85-5) sdo ligados
de uma maneira substancialmente analoga ao Procedimento D em
diclorometano para dar éster terc-butilico do é&cido 2(S)-(2(R)-metil-
pirrolidina-1-carbonil)-pirrolidina-1-carboxilico. O material ¢ desprotegido
pela agitacdo em diclorometano a 5 a 10° C enquanto acido trifluoroacético
(10 eq,) é adicionado e entfo agitado na temperatura ambiente por 18 horas. A
reagdo € concentrada, dissolvida em H,0, e o pH € ajustado de 8 a 9 com
K,CO;. A mistura é extraida diversas vezes com CH,Cl,. Os extratos sdo
combinados, secados (Na,SQ,), filtrados, e concentrados a vacuo para dar
(2(R)-metil-pirrolidin-1-il)-pirrolidin-2-il-metanona. Uma solugdo em THF de
alumino hidreto de litio 1 M (3 eq.) é diluida com um volume igual de THF e
agitada sob N, como uma solu¢do em THF de (2(R)-metil-pirrolidin-1-il)-
pirrolidin-2-il-metanona € adicionada as gotas, permitindo que a reagdo seja
brandamente exotérmica. A mistura de reagéo € agitada a 40° C por 45 min, e
entdo na temperatura ambiente por 18 horas. A mistura € esfriada em um
banho de gelo e extinta com H,O (3 eq.), NaOH 4 N (3 eq.), entdo H,O (9 eq.)
enquanto mantém a temperatura de reagdo em menos do que 15° C. A mistura
¢ agitada durante a noite, filtrada, e o precipitado € lavado trés vezes com
THEF. O filtrado e as lavagens sdo combinados e concentrados para dar 2-(R)-
metil-1-(2-(S)-pirrolidinilmetil)pirrolidina. MS (ES+) 169,3 M + H)". O
composto do titulo € usado como tal ou é purificado pela cromatografia SCX
ou destilagéo.

Intermediario 6

Cloreto do acido 4-bromo-2-fluorobenzoico
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Cl

Acido 4-bromo-2-fluorobenzéico (1,0 mmol) e cloreto de
oxalila (2,0 mmoles) sdo combinados em diclorometano (0,10 M), e 2 gotas
de dimetilformamida s3o adicionadas como um catalisador. A reacdo ¢
agitada na temperatura ambiente por 3 horas. Depois deste tempo, a reagdo €
concentrada a vacuo. A conversdo total para o cloreto acido € assumida.

Intermediario 7

Ester metilico do acido 6-(4-trifluorometéxi-fenilsulfanil)-nicotinico

Procedimento: A uma solugdo agitada de 6-cloronicotinato de
metila (200 mg, 1,17 mmol) e carbonato de potéssio (483 mg, 3,5 mmoles)
em N,N-dimetilformamida (6 ml), adicionar 4-trifluorometéxi-benzenotiol
(340 mg, 1,75 mmol) e aquecer até 100° C por duas horas. Depois deste
tempo, remover o aquecimento e lavar a reagdo com agua enquanto extraindo
com diclorometano. Secar os organicos com sulfato de sédio, filtrar e
concentrar a vacuo. Purificar por intermédio da cromatografia radial eluindo-
se com acetato de etila e hexano.

MS (m/e): 330,1 (M + 1).

Intermediario 8

sal sodico do acido 6-(4-Trifluorometoxi-fenilsulfanil)-nicotinico

T
N (o]
F/k\o Z
F
O Na
Procedimento: A uma solugdo agitada de éster metilico do

acido 6-(4-trifluorometdxi-fenilsulfanil)-nicotinico (Ver Intermedidrio 7) (52

mg, 0,158 mmol) in metanol/tetraidrofurano (1:1) (0,15 M), adicionar
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hidréxido de sddio 2N (0,08 ml, 0,161 mmol) e aquecer até refluxo for uma
hora. Depois deste tempo, remover o aquecimento e concentrar a vacuo.
MS (m/e): 316,0 (M + 1).
Exemplo 1
5 (S)-(4-Pentil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

o N
T

Procedimento A: o acido 4-pentilbenzoéico (62 mg, 0,32 mmol)
e PS-carbodiimida (mmol/g = 1,32, 484 mg, 0,64 mmol) s@o combinados em
5,0 ml de DMF a 5 % em diclorometano e bem misturados em um frasco.
(S)(+)-1-(2-Pirrolidinilmetil)pirrolidina (50 mg) € adicionado a esta mistura e
10 o frasco é tampado com uma tampa de Teflon. O frasco ¢ sacudido na
temperatura ambiente durante a noite. A mistura ¢ filtrada e a resina ¢ lavada
com diclorometano. O filtrado é concentrado sob gis N, e aplicado a
cromatografia em coluna de gel de silica (CH,Cl, seguido por CH,Cl,: NH3
2M em MeOH = 45:1) para dar o produto. Massa observada: 329 (M + 1).
15 Exemplo 2
(S)-(4-Metilsulfanil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

o) :_/NO
gege

(S)-(4-Metilsulfanil-fenil)-(2-pirrolidin- 1-ilmetil-pirrolidin-1-
il)-metanona € preparada a partir do &acido 4-(metiltio)benzdico de uma
maneira substancialmente similar ao Procedimento A.

20 Massa observada 305.
Exemplo 3
(S)-[4-(4-Metil-cicloexilsulfanil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-

1-il)-metanona
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Acido (S)-[4-(4-metil-cicloexilsulfanil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona é preparada a partir de 4-(4-metil-
cicloexilsulfanil)-benzdico de uma maneira substancialmente similar ao
Procedimento A. Massa observada 387.

5 Exemplo 4
(S)-(4-Metanossulfonil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

il)-metanona

e} ;/N: )
0
s
OO0

(S)-(4-Metanossulfonil-fenil )-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-
1-il)-metanona é preparada a partir do acido 4-metanossulfonila benzéico de
10  uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A. Massa observada
337.
Exemplo 5
(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-p-tolil-metanona

o AN
joge

O composto do titulo € preparado a partir do 4cido p-toluico de
15  uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A. Massa observada
273.
Exemplo 6
(S)-(4-Etil-fenil)-(2-pirrolidin-1 -ilmetil-pirrolidin-I -il)-metanona
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O composto do titulo é preparado a partir do &cido 4-etil
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 287.
Exemplo 7
5 (S)-(4-Propil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

—e
Nege

O composto do titulo € preparado a partir do 4acido 4-N-propil
benzodico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 301.
Exemplo 8
10 (S)-(4-Butil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

o )
T

O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-N-butil
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 315.
Exemplo 9
15 (S)-(4-Benzil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

e
QT D

O composto do titulo é preparado a partir do 4cido
difenilmetano-4-carboxilico de uma maneira substancialmente similar ao

Procedimento A. Massa observada 349.
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Exemplo 10
(S)-(3,4-Dimetil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

(0} \——- Ni:\

O composto do titulo é preparado a partir do acido 3,4-dimetil
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
5  Massa observada 287.
Exemplo 11
(S)-(4-terc-Butil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

oo

O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-terc-butil
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
10  Massa observada 315.
Exemplo 12

(S)-(4-Benzoil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

sUeg ol

O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-benzoil
benzodico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
15  Massa observada 363.
Exemplo 13

(S)-(4-Cicloexil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona
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O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-cicloexil
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 341.
Exemplo 14
5 1-Fenil-3-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-

propan-1-ona

Scash

O
O composto do titulo € preparado a partir do acido 4-(3-oxo0-3-
fenil-propil)-benzoéico (Intermediario 2), de uma maneira substancialmente
similar ao Procedimento A. Massa observada 391.
10 Exemplo 15
[4-(5-Fenil-pentil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

metanona

0 N
>

O composto do titulo € preparado a partir do 4cido 4-(5-fenil-
pentil)-benzdico (Intermediario 4), de uma maneira substancialmente similar
15  ao Procedimento A. Massa observada 405.
Exemplo 16
(S)-[4-(2-Cloro-etil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

metanona
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Adicionar cloreto de tionila (6 ml) ao 4cido 4-(2-
cloroetil)benzoéico (1,00 g, 5,4 mmoles) e agitar a 50° C por 30 min. Remover
o excesso de cloreto de tionila a vacuo e dissolver o residuo em to
diclorometano (2 ml). Adicionar esta solugdo de cloreto acido a mistura
trietilamina (656 mg, 6,5 mmoles) e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)-pirrolidina
(1,00 g, 6,5 mmoles) em diclorometano (30 ml) a 0° C e agitar a mesma na
temperatura ambiente por 2 horas. Diluir a mistura de reagdo e lavar com
salmoura, secar em sulfato de sddio e remove o solvente. Purificar o produto
bruto pela cromatografia em coluna de gel de silica (diclorometano: amdnia 2
M em metanol = 40:1) para dar o composto do titulo. 1,35 g (80 %). Massa
observada 321.

Exemplo 17
(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-il)-

metanona

'S
Jege

A uma solu¢do agitada de (S)-(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)-
pirrolidina (1,0 mmol) e N-metilmorfolina (1,0 mmol) em diclorometano
(0,10 M), adicionar lentamente cloreto do acido 4-bromo-2-fluorobenzéico
(1,0 mmol) diluido em diclorometano. Agitar a reagcdo na temperatura
ambiente por uma hora. Depois deste tempo lavar a reagdo com bicarbonato
de sodio saturado aquoso enquanto extraindo com diclorometano. Secar a
camada orgénica com sulfato de sodio, filtrar e concentrar a vacuo para dar o
composto do titulo. MS (m/e): 355,1/357,1 (M + 1).

Exemplo 18
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(4-Fluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

A0
fege

Procedimento B: (S)(+)-1-(2-Pirrolidinilmetil)pirrolidina (1,07

g, 6,93 mmoles) e trietilamina (763 mg, 7,56 mmoles) sdo dissolvidos ém
diclorometano (20 ml) e esfriados até 0° C. Cloreto de 4-fluorobenzoila (1,00

5 g, 6,3 mmoles) em diclorometano (2,0 ml) € adicionado a mistura a 0° C e
agitado na temperatura ambiente por 3 horas. A mistura de reagdo é lavada
com salmoura, secada em Na,SO,, filtrada e evaporada. O residuo ¢
purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica (CH,Cl,:NH3 2 M

em MeOH = 40:1) para dar 1,45 g (83 %) do composto do titulo. Massa

10  observada: 277(M + 1).
Exemplo 19
(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-[2-(S)-(2-(R)-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-

pirrolidin-1-il]-metanona

F O _:/N:>
@*D
Br

O composto do titulo é preparado de uma maneira
15  substancialmente analoga ao Procedimento C (ver o exemplo 32) a partir do
acido 4-bromo-2-fluoro-benzoéico (CAS 112704-79-7) e 2-(R)-Metil-1-(2-(S)-
pirrolidinilmetil)pirrolidina. MS (FIA) 369/371 (MH").
Exemplo 20
(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-(4-trifluorometil-fenil)-

20 metanona



10

15

43

s
Nege

O composto do titulo € preparado a partir do acido 4-
trifluorometil benzdico de uma maneira substancialmente similar ao
Procedimento A. Massa observada 327.

Exemplo 21

(4-Bromo-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-il)metanona

Ioas

A uma solugdo agitada de éster de 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ila de
acido 4-bromo benzoico (3,5 g, 11,7 mmoles), [que podem ser a partir do
acido 4-bromo benzodico e N-hidrdéxi succinamida pelo método de C. Mitsos,
Chem Pharm Bull 48(2),211-214(2000), ou adquirido da Ambinter, CAS#
80586-82-9], em tetraidrofurano (0,15 M), adicionar (S)-(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)pirrolidina e aquecer até refluxo por 4 horas. Depois deste
tempo, remover o aquecimento e lavar a reagdo com agua enquanto extraindo
com 10 % de isopropanol/diclorometano. Secar a porgéo orgéanica com sulfato
de sodio, filtrar e concentrar 4 vacuo. Purificar o residuo resultante em uma
coluna de silica eluindo-se com amdnia 2 M em metanol e diclorometano para
dar (4-bromo-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetilpirrolidin-il)metanona (93 % de
rendimento com 80 % de pureza). MS (m/e): 337,1 (M + 1).

Exemplo 22
(S)-(4-Cloro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

0
Boge
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O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-cloro
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 293.
Exemplo 23

5 4-(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-benzonitrila

-
S0

O composto do titulo é preparado a partir do acido 4-ciano
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada 391.
Exemplo 24
10 (4-Nitro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

0
pege

O composto do titulo € preparado a partir do acido 4-nitro
benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A.
Massa observada: 304 (M + 1).
Exemplo 25
15 (4-Bromo-2-trifluorometil-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

il)-metanona

Fe_F r)
N

FQ
O

Procedimento D: Acido 4-Bromo-2-trifluorometil benzéico

(CAS 320-31-0) (0,46 g, 1,7 mmol) € dissolvido em dimetilformamida (5 ml)

Br
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com agitacdo na temperatura ambiente. TBTU (0,558 g, 1,8 mmol),
trietilamina (1 ml) e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (0,26 g, 1,7
mmol) sfo adicionados e esta mistura é agitada na temperatura ambiente
durante a noite. Agua e acetato de etila sdo adicionados & mistura. A camada

5 aquosa ¢ extraida diversas vezes com acetato de etila. As camadas orgéanicas
combinadas s@o secadas em MgSO, e evaporadas. O produto bruto ¢é
purificado pela cromatografia em coluna de gel de silica (gradiente:100 % de
CH,Cl, a 8 % de NH3 2M em McOH/ CH,Cl,) deu o composto do titulo. MS
(FIA) 405/407 (MH+).

10 Exemplo 26
(4-Bromo-2,6-difluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

il)-metanona

F O _:/NO
L0

O composto do titulo é preparado de uma maneira
substancialmente analoga ao Procedimento D a partir do 4cido 2,6-difluoro-4-
15  bromo benzdico (CAS 183065-68-1). MS (FIA) 405/407 (MH).
Exemplo 27
Sal de hidrocloreto de 1-[4-(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-

carbonil)-fenil]-etanona

S

Procedimento E: o &cido 4-acetilbenzéico (Aldrich) (CAS#
20  586-89-0) (295 mg, 1,8 mmol) é colocado em suspensdo em diclorometano (9
ml) e DMF (1 ml). EDC (344 mg, 1,8 mmol) e HOBt (243 mg, 1,8 mmol) séo

adicionado na temperatura ambiente nesta ordem. DIEA (0,63 ml, 3,6
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mmoles) e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)-pirrolidina (185 mg, 1,2 mmol) séo
adicionados a mistura. A mistura € agitada na temperatura ambiente durante a
noite. A salmoura é adicionada a mistura. A camada aquosa é extraida com
diclorometano (2 x), as camadas orgénicas combinadas sdo lavadas com
NaHCO; aq., depois salmoura (3 x), secada em Na,SO, e evaporada. O
produto bruto € purificado por uma coluna SCX (lavagem com MeOH, depois
eluigdo com NH; 2 M em MeOH ). O produto € entdo ainda purificado pela
cromatografia em coluna de gel de silica (gradiente: 100 % de CH,Cl, a 10 %
de NH; 2 M em MeOH/CH,Cl,) deu a base livre. A base livre (312 mg, 1,04
mmol) é agitada em MeOH anidro (5 ml) e HCI 1 N / Et,0 (1,22 ml, 1,22
mmol) sdo adicionados, agitados por 10 minutos, evaporados, dissolvidos em
MeOH anidro, evaporados, e o material € triturado em Et,0, filtrado, e secado
a vacuo até o sal de HCl como um soélido branco (350 mg, 87 % de
rendimento ). MS (ES+) 301,2 (base livre).
Exemplo 28
Sal de hidrocloreto (4-Ciclopropanocarbonil-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-

ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

o) /NO
OIQ*D

O composto do titulo é preparado de uma maneira
substancialmente aniloga ao Procedimento E partindo do 4&cido 4-
ciclopropanocarbonil-benzéico (CAS# 303021-37-6; Dorwald, F et al. WO
2000063208) e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina MS (ES+) 327,2 (M +
H)".

Exemplo 29
Sal de diidrocloreto de (2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-[6-(4-

trifluorometoxi-fenilsulfanil)-piridin-3-il]-metanona
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- ;\F 2HCI
A uma solugdo agitada de sal sodico do 4acido 6-(4-
trifluorometoxi-fenilsulfanil)-nicotinico (54 mg, 0,158 mmol) (ver
Intermediario 8) e n-metil morfolina (0,02 ml, 0,158 mmol) em diclorometano
(2,0 ml) em um banho de gelo a 0° C, adicionar 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazina (28 mg, 0,158 mmol). Remover o banho de gelo e agitar por 45
minutos. Depois deste tempo, adicionar (S)-(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)pirrolidina (24 mg, 0,158 mmol) e agitar na temperatura
ambiente por 2 horas. Depois deste tempo, lavar a reagdo com bicarbonato de
sodio  saturado aquoso enquanto extraindo com 10 % de
isopropanol/diclorometano. Secar a camada organica com sulfato de sédio,
filtrar e concentrar a vacuo. Purificar por intermédio de cromatografia
eluindo-se com amoénia 2 M em metanol e diclorometano. Dissolver a base
livre purificada em um minimo de diclorometano e adicionar HCl 1 M em
éter em leve excesso seguido por hexano. Concentrar a vacuo para dar o

composto do titulo. MS (m/e): 452,2 (M + 1).

Exemplo 30

(4-Benzenossulfonil-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

metanona

O composto do titulo € preparado de uma maneira
substancialmente analoga aos procedimentos encontrados no Intermediario 6
e Exemplo 17 usando acido 4-(fenilsulfonil)-benzéico [CAS# 5361-54-6] e
(S)-(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina.
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MS (m/e): 399,2 (M + 1).
Exemplo 31
(5-Benzilsulfanil-piridin-2-il)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

il)-metanona: sal do acido bis-trifluoroacético

@ . D Q

(2) CF,COH
5 A uma solugdo agitada de é4cido S5-benzilsulfanil-piridina-2-
carboxilico (0,045 g, 0,183 mmol) (que pode ser a partir de 6-metil-3-piridil
sulfoxido de butila pelo método de N. Finch, J. Med Chem., 21(12), 1269-
1274, 1978.) em DMF (2 ml), adicionar EDC (0,036 g, 0,188 mmol), (S)(+)-
1-(2-Pirrolidinilmetil)pirrolidina (0,028 g, 0,183 mmol) e a mistura € agitada
10  na temperatura ambiente por 15 horas. A mistura € diluida com acetato de
etila e lavada sucessivamente com uma solugdo de bicarbonato de sodio
saturado e salmoura. As camadas orgénicas sdo separadas, secadas com
sulfato de sddio anidro, filtradas, e concentradas até um residuo bruto. O
residuo € purificado por uma técnica de fase reversa bem conhecida usando
15 TFA / agua como a fase moével. As fragdes desejadas sdo concentradas para

dar o composto do titulo puro. MS (m/e): 382,2 M + 1 (base livre).
Exemplo 32
(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-(-4-bromo-3-fluoro-fenil-4-

il)-metanona

0 AN
o

20 Procedimento C: o acido 4-Bromo-3-fluoro benzodico (CAS
153556-42-4) (0,5 g, 2,28 mmoles) ¢ dissolvido em diclorometano (25 ml)

contendo dimetilformamida (200 pl) com agitacdo na temperatura ambiente.
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Cloreto de oxalila (0,5 ml, 5,7 mmoles) é adicionado e a reacdo € deixada
agitar durante a noite. O solvente € removido sob pressdo reduzida e o residuo
¢ absorvido em diclorometano (15 ml) e adicionado as gotas a uma solugdo de
trietilamina (1 ml) e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (0,36 g, 2,3
mmol) e esta mistura é agitada na temperatura ambiente por duas horas.
Solugdo de hidréxido de sédio aquosa € adicionada a mistura e a camada
organica € coletada, secada em MgSQO, e evaporada para dar o produto. MS
(FIA) 354/356 (MH)).
Exemplo 33
(4-Bromo-fenil)-[2-(S)-(2-(R)-Metil-pirrolidin-1-ilmetil)-pirrolidin-1-

il]-metanona

oA
@*D
Br

O composto do titulo € preparado de uma maneira
substancialmente analoga ao Procedimento C usando o &cido 4-bromo
benzdico comercialmente disponivel, 2-(R)-metil-1-(2-(S)-pirrolidinil-
metil)pirrolidina, e cloreto de tionila no lugar de cloreto de oxalila. (MS
(ES+) 352,3 M + H)"

Exemplo 34
(4-Bromo-2,6-difluoro-fenil)-(2-(R)-metil-1-(2-(S)-pirrolidinilmetil)-

pirrolidin-1-il)-metanona

F O (N:>
J@E“Q
Br F

O composto do titulo € preparado de uma maneira
substancialmente andloga ao Procedimento D a partir do acido 2,6-difluoro-4-

bromo benzdico (CAS 183065-68-1) e 2-(R)-Metil-1- (2~(S)-
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pirrolidinilmetil)pirrolidina. MS (FIA) 387/389 (MH").

Outras formas de realizagdo da invengdo incluem os
compostos das formulas X1 a X34. Uma outra forma de realizagdo da
invencdo é qualquer uma das preparagdes novas aqui descritas que sdo uteis
para preparar o receptor antagonistas ou antagonistas inversos de histamina
H3 das formulas I, ou X1 a X34.

Tabela 1:

Numero

da Estrutura
Formula

o N
o N
X3 i NO
Lo
o N
x4 . @xé
o N
X5 /©)L 6
“ | oA
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Numero
da Estrutura
Formula
0]
X7 /\AN/( Ni:]
/\/U \\/
= o
0 N
X10 j@ir\f§ N(j
0] Ni:‘
X11 >(E:'/‘L r\t§
0] Ni:‘
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0] Nij
O Nij
X14 6




52

Numero
da Estrutura
Formula
O NG
X15 AN Mk\g
P | yZ
0] N(:'
e N@§
Cl
S
o
N
Br
-
X18 /©)L 5
: N
F
N X
X19 B
o
Br
o N
F
F
F
o AN
- o
N
Br
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Numero

da Estrutura
Formula

X23 /@)01\6 N/J
N// d

o AN
X24 N /©/\LN§

NS
e @%5
N
Br F

o N
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Numero

da Estrutura
Formula

0. O
O 0

\ / .

0]
7\
X31 QJSQ—/E{NQ
(0]
X32 N§
Br
X33 Q
jon
Br
X34 FoQ
jon
Br F

Os sais farmacéuticos da inveng¢do sdo tipicamente formados

pela rea¢do de um composto da Férmula I com uma quantidade equimolar em
excesso do acido ou base. Os reagentes sdo no geral combinados em um
solvente mutuo tais como éter dietilico, tetraidrofurano, metanol, etanol,
isopropanol, benzeno, e outros para os sais de adi¢do de acido, ou agua, um
alcool ou um solvente clorado tal como diclorometano para os sais de adigéo
de base. Os sais normalmente precipitam da solugdo dentro de cerca de uma
hora a cerca de dez dias e podem ser isolados pela filtragdo ou outros métodos
convencionais.

Os acidos habitualmente utilizados para formar sais de adigdo
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de acido farmacéuticos sdo acidos inorgénicos tais como acido cloridrico,
acido bromidrico, acido iodidrico, acido sulfurico, acido fosférico, e outros, e
acidos organicos tais como p-toluenossulfénico, acido metanossulfonico,
acido etanossulfonico, acido oxalico, acido bromofenilssulfonico, 4cido
carbonico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido benzoico,
acido acético, e outros. Os sais de adi¢do de 4cido farmacéuticos preferidos
sdo aqueles formados com &cidos minerais tais como acido cloridrico, acido
bromidrico, e acido sulfirrico, e aqueles formados com &cidos orgénicos tais
como acido maleico, acido tartarico, e acido metanossulfénico.

As bases habitualmente utilizadas para formar sais de adigédo
de base farmacéuticos sdo bases inorganicas, tais como hidréxidos,
carbonatos, bicarbonatos de amonio ou de metal alcalino ou alcalino terroso, e
outros. Tais bases uteis na preparagdo dos desta invengdo assim incluem
hidréxido de sddio, hidréxido de potassio, hidréxido de aménio, carbonato de
potassio, carbonato de sddio, bicarbonato de sddio, bicarbonato de potassio,
hidroxido de calcio, carbonato de calcio, € outros. As formas de sal de
potassio e sodio sdo particularmente preferidas.

O tempo Otimo para realizar as reagdes dos Esquemas,
Preparagdes, e Procedimentos pode ser determinado pela monitoracdo do
progresso da reagdo através das técnicas cromatograficas convencionais.
Além disso, € preferido conduzir as reagdes da invengdo sob uma atmosfera
inerte, tal como, por exemplo, argbnio, ou, particularmente, nitrogénio. A
escolha do solvente no geral ndo € critica contanto que o solvente utilizado
seja inerte para a reagdo em andamento e solubilizar suficientemente os
reagentes para efetuar a reacdo desejada. Os compostos sdo preferivelmente
isolados e purificados antes do seu uso nas reagdes subseqiientes. Alguns
compostos cristalizar da solugdo de reagdo durante a sua formagdo e entdo
coletada pela filtragdo, ou a reagdo do solvente pode ser removida pela

extragdo, evaporagdo, ou decantagdo. Os intermedidrios e produtos finais da
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Foérmula I podem ser ainda purificados, se desejado pelas técnicas comuns tais
como recristalizagdo ou cromatografia em suportes sélidos tais como gel de
silica ou alumina.

O técnico habilitado avaliard que nem todos os substituintes
sdo compativeis com todas as condigdes de reagdo. Estes compostos podem
ser protegidos ou modificados em um ponto conveniente na sintese pelos
métodos bem conhecidos na técnica.

O composto da Formula I € preferivelmente formulado em
uma forma de dosagem unitaria antes da administragdo. Portanto, ainda uma
outra forma de realizacdo da presente invencdo € uma composi¢do
farmacéutica que compreende um composto da Formula I e um ou mais
carreadores farmaceuticamente aceitdveis, diluentes ou excipientes, e podem
administrar por uma variedade de vias. Tais composigdes farmacéuticas e
processes para a preparagdo dos mesmos sdo bem conhecidos na técnica. Ver,
por exemplo REMININGTON: THE SCIENCE E PRACTICE OF
PHARMACY (A. Gennaro, et al., eds., 19° ed., Mack Publishing Co., 1995).

Preferivelmente o composto € administrado oralmente.
Preferivelmente, a preparagdo farmacéutica € em uma forma de dosagem
unitaria. Em tal forma, a preparacdo € subdividida em doses unitéria
adequadamente dimensionadas contendo quantidades apropriadas dos
componentes ativos, por exemplo, uma quantidade eficaz para se obter o
proposito desejado.

A quantidade da composigdo ativa inventiva em uma dose
unitaria de preparagdo pode ser no geral variada ou ajustada de cerca de 0,01
miligramas a cerca de 1,000 miligramas, preferivelmente de cerca de 0,01 a
cerca de 950 miligramas, mais preferivelmente de cerca de 0,01 a cerca de
500 miligramas, e tipicamente de cerca de 1 a cerca de 250 miligramas, de
acordo com a aplicagdo particular. A dosagem atual utilizada pode ser variada

dependendo da idade do paciente, sexo, peso e gravidade da condi¢do que ¢
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tratada. Tais técnicas sdo bem conhecidas por uma pessoa de habilidade na
técnica. No geral, a forma de dosagem oral humana contendo os ingredientes
ativos pode ser administrada 1 ou 2 vezes por dia.

Compostos da Formula I sdo eficazes como antagonistas ou
antagonistas inversos do receptor de histamina H3, e assim inibem a atividade
do receptor H3. Mais particularmente, estes compostos sdo antagonistas
seletivos ou antagonistas inversos do receptor de histamina H3. Como
antagonistas seletivos ou antagonistas inversos, os compostos da Formula I
sdo uteis no tratamento de doengas, disturbios, ou condi¢des responsivas a
inativacdo do receptor de histamina H3, incluindo mas ndo limitado a
obesidade e outros distirbios relacionados com a alimentagéo, e distirbios
cognitivos. Os antagonistas seletivos ou antagonistas inversos do H3R sdo
entendidos elevar os niveis cerebrais de histamina, e possivelmente aqueles de
outras monoaminas, resultando na inibigdo de consumo de alimento enquanto
minimiza as conseqiiéncias periféricas. Embora varios antagonistas de H3R
sejam conhecidos na técnica, nenhum tem mostrado ser medicamento de
obesidade ou cognitivo satisfatorio. Existe aumento na evidéncia de que a
histamina desempenha um papel importante na homeostase de energia. A
histamina, atuando como um neurotransmissor no hipotalamo, suprimiu o
apetite. A histamina ¢ uma amina que se encontra em quase todos os lugares
encontrada em muitos tipo de célula e a mesma se liga a uma familia de
receptores ligados a proteina G (GPCRs). Esta familia fornece um mecanismo
pelo qual a histamina pode evocar respostas celulares distintas com base na
distribui¢do de receptor. Tanto a HI1R quanto a H2R sdo amplamente
distribuidas. A H3R € primariamente expressada no cérebro, notavelmente no
tadlamo e nucleo caudado. A densidade alta de expressdo da H3R foi
encontrada no centro da alimentagdo do cérebro. Um novo receptor de
histamina GPRv53 foi recentemente identificado. GPRv53 ¢ encontrado m

altos niveis nas células sangiiineas brancas periféricas; apenas niveis baixos
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foram identificados no cérebro por alguns investigadores enquanto outros néo
puderam detecta-lo no cérebro. Entretanto, qualquer esfor¢o na descoberta de
medicamento iniciado em torno da H3R deve considerar GPRv53 assim como
os outros subtipos.

Os compostos da presente invengdo podem ser facilmente
avaliados usando-se um Ensaio de Proximidade de Cintilagdo (SPA) em
inibi¢do competitiva com base em um ensaio de ligagdo de H3R usando [3H]
uma metil-histamina como ligando. Linhagens de célula estaveis, incluindo
mas ndo limitado a HEK podem ser transfectadas com cDNA que codifica
H3R para preparar membranas usadas para o ensaio de ligagdo. A técnica é

ilustrada abaixo (Preparacio de Membranas do Subtipo do Receptor de

Histamina) para os subtipos de receptor de histamina.

As membranas isoladas como descrito em (Preparacdo de

Membranas do Subtipo do Receptor de Histamina) sdo usadas em um ensaio

funcional de [35S]GTPxS. A liga¢do de [35S]GTPxS as membranas indica

atividade agonista. Os compostos da invengéo da Férmula I ou da Férmula II
sdo testados quanto a sua capacidade para inibir a ligagdo na presenga de
agonistas. Alternativamente, as mesmas linhagens de célula transfectadas s@o
usadas para um ensaio de cAMP em que os agonistas de H3R inibem a sintese
ativada por forscolina de cAMP. Os compostos da Férmula I ou Formula II
sdo testados quanto a sua capacidade para permitir a sintese de cAMP
estimulada por forscolina na presenca de agonista.

Preparacdo de Membranas do Subtipo do Receptor de Histamina

A. Preparagdo de membranas HIR

O cDNA para o receptor da histamina humana 1 (HIR) ¢
clonado em um vetor de expressio de mamifero contendo o promotor de
CMV (pcDNA3,1(+), Invitogen) e transfectado em células HEK293 usando o
Reagente de Transfec¢do FuGENE (Roche Diagnostics Corporation). As

células transfectadas sdo selecionadas usando G418 (500 pw/ml). As coldnias
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que sobreviveram a sele¢do s3o cultivadas e testadas quanto a ligacdo de
histamina as células cultivadas em placas de 96 reservatdérios usando um
ensaio de ligagdo de radioligando com base em ensaio de proximidade de
cintilagio (SPA). Em resumo, as células, que representam os clones
selecionados individuais, sdo cultivados como monocamadas confluentes em
placas de 96 reservatorios (Placas de Fundo Claro Costar, #3632) pela
semeadura dos reservatorios com 25.000 células e cultivando por 48 horas
(37° C, 5 % de CO,). O meio de cultivo € removido e os reservatorios sdo
enxaguados duas vezes com PBS (menos Ca* ou Mg™). Quanto a ligagdo
total, as células sdo ensaiadas em uma reacdo de SPA contendo 50 mm de
Tris-HCI (tamp&o de ensaio), pH 7,6, 1 mg de pérolas SPA de aglutinina de
germe de trigo (Amersham Pharmacia Biotech, #RPNQO0001), ¢ 0,8 nM de
*H-pirilamina (Net-594, NEN) (volume total por reservatério = 200 pl).
Astemizol (10 pM, Sigma #A6424) ¢ adicionado aos reservatorios
apropriados para determinar a ligag@o ndo especifica. As placas s@o cobertas
com FasCal e incubadas na temperatura ambiente por 120 minutos. A seguir
da incubagdo, as placas sdo centrifugadas a 1.000 rpm (~800g) por 10 minutos
na temperatura ambiente. As placas sdo contadas em um contador de
cintilagdo Wallac Trilux 1450 Microbeta. Diversos clones sdo selecionados
como positivos para a ligagdo, e um unico clone (HIR40) € usado para
preparar as membranas para os estudos de ligagdo. As pelotas de célula, que
representam ~10 gramas, s&o recolocadas em suspensdo em 30 ml de tampao
de ensaio, misturados por turbilhonamento, e centrifugados (40.000g a 4° C)
por 10 minutos. A recolocagdo em suspensdo da pelota, turbilhonamento, e
centrifugacdo sdo repetidas 2 vezes mais. A pelota de célula final é recolocada
em suspensdo em 30 ml e homogeneizada com um Homogeneizador de
Tecido Polytron. As determinagdes de proteina s3o feitas usando o Reagente
de Ensaio de Proteina Coomassie Plus (Pierce). Cinco microgramas de

proteina sdo usados por reservatorio no ensaio de ligagdo de receptor de SPA.
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B. Preparagdo de membranas H2R

O cDNA para o receptor 2 da histamina humana é clonado,
expressado e transfectado em células HEK 293 como descrito acima. A
ligac¢do da histamina as células € ensaiada pelo SPA descrito acima. Quanto a
ligacdo total, as células sdo ensaiadas em uma reagdo de SPA contendo 50
mm de Tris-HCI (tampdo de ensaio), pH 7,6, 1 mg de pérolas de SPA da
aglutinina do germe de trigo (Amersham Pharmacia Biotech, #RPNQO0001), e
6,2 nM de *H-tiotidina (Net-688, NEN) (o volume total por reservatério = 200
ul). Cimetidina (10 pM, Sigma #C4522) € adicionada aos reservatorios
apropriados para determinar a ligagdo néo especifica.

Diversos clones sdo selecionados como positivos para a
ligagdo, e um unico clone (H2R10) € usado para preparar as membranas para
os estudos de liga¢do. Cinco microgramas de proteina s@o usados por
reservatério no ensaio de ligagdo de receptor de SPA.

C. Preparagdo das membranas H3R

O cDNA para o receptor 3 da histamina humana € clonado e
expressado como descrito em (A. Preparagdo de membranas HIR), acima. As
células transfectadas sdo selecionadas usando G418 (500 um/ml), cultivadas,
e testadas quanto a ligacdo de histamina pelo SPA descrito acima. Quanto a
ligagdo total, as células sdo ensaiadas em uma reacdo de SPA descrita acima
contendo 50 mm de Tris-HCI (tampéo de ensaio), pH 7,6, 1 mg de pérolas de
SPA da aglutinina do germe de trigo (Amersham Pharmacia Biotech,
#RPNQO0001), e 1 nM de (*H)-n-alfa-metil-histamina (NEN, NET1027)
(volume total por reservatério = 200 pl). Tioperimida é adicionada para
determinar a liga¢do nfo especifica. Diversos clones sdo selecionados como
positivos para a ligagdo, e um unico clone (H3R8) € usado para preparar
membranas para os estudos de ligagdo descritos acima. Cinco microgramas de
proteina s3o usados por reservatdrio no ensaio de liga¢do de receptor de SPA.

Todos os compostos apresentados nos exemplos exibem
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afinidade para o receptor H3 maior do que 1 uM. Os compostos preferidos da
inven¢do exibem afinidade para o receptor H3 maior do que 200 nM. Os
compostos mais preferidos da invengdo exibem afinidade para o receptor H3
maior do que 20 nM.
D. Preparagdo de Membranas GPRv53

O cDNA para o receptor GPRv53 humano € clonado e
expressado como descrito em A. Preparagdo de membranas de H1R), acima.
As células transfectadas sdo selecionadas, testadas quanto a ligagdo de
histamina, e selecionadas. 50 células HEK293 GPRv53 sdo cultivadas até a
confluéncia em DMEM/F12 (Gibco) suplementadas com 5 % de FBS e 500
ug/ml de G418 e lavadas com PBS de Delbecco (Gibco) e colhidas por
raspagem. As células integrais sdo homogeneizadas com um Polytron
tissuemizer em tampdo de ligagdo, S0 mM de Tris pH 7,5. Os lisados de
célula, 50 pg, sdo incubados em placas de 96 reservatorios com 3 nM de (3H)
Histamina e compostos no tampdo de ligacdo por 2 horas na temperatura
ambiente. Os lisados sdo filtrados através de filtros de fibra de vidro (Perkin
Elmer) com uma colhedora de célula Tomtec. Os filtros sdo contados com
folhas de cintilador fundidas (Perkin Elmer) em um contador de cintilagdo
Wallac Trilux 1450 Microbeta por 5 minutos.
Resultados Farmacolégicos

cAMP ELISA

As células HEK293 H3R8 preparadas como descrito acima séo
semeadas a uma densidade de 50.000 células/reservatorios e cultivadas
durante a noite em DMEM/F12 (Gibco) suplementados com 5 % de FBS e
500 pg/ml de G418. O meio de cultura de tecido no dia seguinte € removido ¢
substituido com 50 ul de meio de cultura de célula contendo 4 mM de 3-
isobutil-1-metilxantina (Sigma) e incubados por 20 minutos na temperatura
ambiente. Os antagonistas sdo adicionados em 50 pl de meio de cultura de

célula e incubados por 20 minutos na temperatura ambiente. O agonista R (-
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)a metil-histamina (RBI) em uma resposta de dose de 1 x 10Ma1x10°Mé
depois adicionado aos reservatdrios em 50 pl de meio de cultura de célula e
incubados por 5 minutos na temperatura ambiente. Depois 50 pl de meio de
cultura de célula contendo 20 uM e Forskolin (Sigma) sdo adicionados a cada
reservatorio e incubados por 20 minutos na temperatura ambiente. O meio de
cultura de tecido € removido e as células sdo lisadas em HC1 0,1 M e cAMP ¢é
medido pelo ELISA (Assay Designs, Inc.).

[35S] Ensaio de Ligagdo de GTP y [S]

A atividade antagonista de compostos selecionados é testada
quanto a inibi¢do da ligacdo e [35S] GTP y [S] as membranas H3R na
presenga de agonistas. Os ensaios s@o conduzidos na temperatura ambiente
em 20 mM de HEPES, 100 mM de NaCl, 5 mM de MgCl, e 10 uM de GDP
no pH 7,4 em um volume final de 200 ul em placas Costar de 96
reservatorios. As membranas isoladas da linhagem de célula HEK293 que
expressa H3R8 (20 pg/reservatorio) e GDP sdo adicionados a cada
reservatorio em um volume de 50 pl de tampdo de ensaio. O antagonista é
entdo adicionado aos reservatorios em um volume de 50 pl de tampdo de
ensaio e incubado por 15 minutos na temperatura ambiente. Os agonistas R(-
)alfa metil-histamina (RBI) em uma resposta de dose de 1 x 10%a1x10°M
ou concentragdo fixa de 100 nM sdo depois adicionados aos reservatérios em
um volume de 50 pl de tampdo de ensaio e incubados por 5 minutos na
temperatura ambiente. GTP y [35S] € adicionado a cada reservatério em um
volume de 50 pl de tampdo de ensaio a uma concentragdo final de 200 uM,
seguido pela adigdo de 50 pl de pérolas SPA revestidas com WGA a 20
mg/ml (Amersham). As placas sdo contadas em contador de cintilagdo Wallac
Trilux 1450 Microbeta por 1 minuto. Os compostos que inibem mais do que
50 % da ligagdo especifica de ligando radioativo para o receptor sdo diluidos
em série para determinar um K[i]J(nM). Os resultados sdo dados abaixo para o

composto indicado.
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Tabela 2:
Exemplo Ki (nM)
o~
NQ 47
L
03 o
C;@—J(@\ 9 12

A partir da descrigdo acima, uma pessoa habilitada na técnica
pode averiguar as caracteristicas essenciais da presente inven¢do, € sem
divergir do seu espirito e escopo, pode fazer varias mudangas e modifica¢des

da invengdo para adapté-la aos varios usos e condig¢des. Assim, outras formas

de realizagdo também estdo dentro das reivindicagdes.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, caracterizado pelo fato de que € estruturalmente representado pela

R6
aes
R1
R4 RS
(D)

em que:

Foérmula |

Y independentemente representa carbono,

X independentemente representa carbono ou nitrogénio,

R1 ¢ independentemente

-halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C,-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), -cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C;-C5)-
S(O)z-alquila (C,-C;), -alquila (C;-C7)-C(0)-O-R3, -alquila (C;-C;)-S(O),-
fenila(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-alquila (C;-C;), -alquila (C;-C,)-
cicloalquila  (C3-Cg), -alquila  (C;-Cy)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C;-C;), -C(O)-cicloalquila (C3-Cg), -
alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-alquila (C,-C;), -S-alquila (C;-
C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila  (C;-C;), -S-
cicloalquila (Cs-Cg), -S-alquenila(C,-C;), -S-fenila(R2)(R2)(R2), -SO--
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, -S(O)R7, -alquenila (C,-C;), -cicloalquenila
(C5-Cyg), -alquenila (C,-C;)-S(O),-alquila (C,-C;), -alquenila (C,-C;)-C(0O)-O-
R3, -alquenila (C,-C;)-S(O),-fenila(R2)(R2)(R2), -alquenila (C,-C;)-S-alquila
(C-Cq), -alquenila (C,-C;)-cicloalquila (Cs;-Cg), ou -alquenila (C,-C-)-
fenila(R2)(R2)(R2);

R2 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido
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com 1 a 3 halogénios), -C(O)R7, -C(O)OR7, -C(O)cicloalquila (C3-Cy), -
OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF;, ou -S(O)R7;

R3 € independentemente em cada ocorréncia

-H, ou -alquila (C,-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios);

R4 e RS sdo independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -alquila (C;-C3) (opcionalmente substituido
com 1 a 3 halogénios), ou -OR3, contanto que onde X ¢ nitrogénio, entdo R4
ou RS ndo sejam ligados a X;;

R6 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -halogénio, -CF;, -alquila (C;-C;) (opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios), ou

-OR3; e

R7 ¢ independentemente em cada ocorréncia

-H, -alquila (C;-C;) (opcionalmente substituido com 1 a 3
halogénios), ou -alquenila (C,-C5).

2. Composto ou sal de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que X € carbono.

3. Composto ou sal de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que X é nitrogénio.

4. Composto ou sal de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que R1 ¢ -halogénio, -CN, -NO,, -alquila (C;-C-), -
cicloalquila (Cs-Cyg), -alquila (C;-C7)-S(O),-alquila (C;-C3), -alquila (C,-C)-
C(0)-O-R3, -alquila (C;-C;)-S(O),-fenila~-(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C,)-S-
alquila (C;-C;), -alquila (C;-C,)-ciclo-alquila (C;-Cg), -alquila (C,-C,)-
fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-fenila-(R2)(R2)(R2), -C(O)-alquila (C,-C;), -
C(O)-cicloalquila (C5-Cg), -alquila (C;-C;)-C(O)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-
alquila (C;-C;), -S-alquila (C,-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (Cs-
Cg)-alquila (C-C5), -S-cicloalquila (C;-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-fenila-
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(R2)(R2)(R2), -SO,-fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, ou -S(O)R7.
5. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das

reivindicagOes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R1 é -halogénio, -CN, -

NO,, -alquila (C,-C;), -cicloalquila (C;-Cg), -alquila (C;-C;)-S{O),-alquila
(C-C3), -alquila  (C;-C;)-C(0O)-O-R3, -alquila (C;-C,)-S(0O),-fenila-
(R2)(R2)(R2), -alquila (C;-C;)-S-alquila (C,-C5), -alquila (C;-C;)-cicloalquila
(C5-Cy), -alquila (C;-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -C(O)-fenila-(R2)(R2)(R2), -
C(O)-alquila (C,-C;), -C(O)-cicloalquila (C;-Cs), ou -alquila (C;-C;)-C(O)-
fenila(R2)(R2)(R2).

6. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R1 -S-alquila (C;-C,), -
S-alquila (C,-C;)-fenila(R2)(R2)(R2), -S-cicloalquila (C;-Cg)-alquila (C;-C,),
-S-cicloalquila (C;-Cg), -S-alquenila (C,-C;), -S-fenila-(R2)(R2)(R2), -SO»-
fenila(R2)(R2)(R2), -SO,R7, ou -S(O)R7.

7. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que uma ocorréncia
independente de R2 € - H, -halogénio, -alquila (C;-C,), -C(O)R7, -C(O)OR7,
-C(O)cicloalquila (C5-Cg), -OCF;, -OR7, -SR7, -SO,R7, -SO,CF;, ou -

S(O)R7, e uma segunda ocorréncia independente de R2 é - H, - halogénio, ou

-alquila (C;-C;), e uma terceira ocorréncia independente de R2 é -H ou -
halbgénio.

8. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que uma ocorréncia

independente de R2 é SO,R7, -SO,CF;, ou -S(O)R7, ¢ uma segunda

ocorréncia independente de R2 € -H, halogénio, ou -alquila (C;-C,), e uma
terceira ocorréncia independente de R2 ¢ -H ou halogénio.
9. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R4 é -halogénio.

10. Composto ou sal de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 9, caracterizado pelo fato de que uma ocorréncia

independente de R6 ¢ -CHj e a segunda ocorréncia independente de R6 é -H.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

~

pelo fato de que é do grupo que consiste das formulas X1 a X28, X30 a X34:
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Numero da
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Formula
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que € do grupo que consiste de:
(S)-(4-Pentil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,
(S)-(4-Metilsulfanil-fenil)-(2-pirrolidin- 1 -ilmetil-pirrolidin-1-
il)-metanona,
(S)-[4-(4-Metil-cicloexilsulfanil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-il-
metilpirrolidin-1-il)-metanona,
(S)-(4-Metanossulfonil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-
1-il)-metanona,

(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-p-tolil-metanona,
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(S)-(4-Etil-fenil)-(2-pirrolidin- 1 -ilmetil-pirrolidin-1-il)-

metanona,

(S)-(4-Propil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(4-Butil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(4-Benzil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(3,4-Dimetil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(4-terc-Butil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(4-Benzoil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(S)-(4-Cicloexil-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

1-Fenil-3-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-
fenil]-propan-1-ona,

[4-(5-Fenil-pentil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-
1-il)-metanona,

(S)-[4-(2-Cloro-etil)-fenil]-(2-pirrolidin- 1 -ilmetil-pirrolidin-1-
il)-metanona,

(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-il)metanona,

(4-Fluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-[2-(S)-(2-(R)-metil-pirrolidin-1-
ilmetil)-pirrolidin-1-il]-metanona,

(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-(4-trifluorometil-
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fenil)-metanona,

(4-Bromo-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-il)-

metanona,
(S)-(4-Cloro-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,
4-(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-benzonitrila,
(4-Nitro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona,

(4-Bromo-2-trifluorometil-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,

(4-Bromo-2,6-difluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,

1-[4-(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-
etanona,

(4-Ciclopropanocarbonil-fenil )-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,

(4-Benzenossulfonil-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,

(5-Benzilsulfanil-piridin-2-il)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona:

(2-(S)-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-(-4-bromo-3-fluoro-
fenil-4-il)-metanona,

(4-Bromo-fenil)-[2-(S)-(2-(R)-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-
pirrolidin-1-il]-metanona, e

(4-Bromo-2, 6- difluoro-fenil)-(2-(R)-metil-1-(2-(S)-
pirrolidinilmetil)pirrolidin-1-il)-metanona,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto ou sal como definido em qualquer uma das
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reivindicac¢des de 1 a 12 e um carreador farmaceuticamente aceitavel.
14. Composto de féormula I, ou um sal do mesmo, de acordo

com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser

para uso em terapia.

15. Composto de féormula I, ou um sal do mesmo, de acordo

com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser
para uso na prevengdo ou tratamento de obesidade. |
16. Uso de um composto da formula I, ou um sal do mesmo,

como definido em qualquer uma das reivindicagGes de 1 a 12, caracterizado

pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de

obesidade.
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RESUMO
“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO OU UM SAL DO MESMO”

A presente invencdo diz respeito a novos compostos da

Férmula ()

R1

(1)

ou sais destes farmaceuticamente aceitdveis que tém
antagonista do receptor de histamina H3 ou atividade de agonista inverso,
assim como métodos e intermediérios para preparar tais compostos. Em uma
outra forma de realizagdo, a invengdo diz respeito as composigGes
farmacéuticas compreendendo os cornpostos da Formula (I) assim como
métodos de usar estas composi¢des para tratar a obesidade, deficiéncias
cognitivas, narcolepsia, e outras doengas relatadas com receptor de histamina

H3.
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