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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E,
IISO DE UM COMPOSTO. A presente invengdo revela compostos
inéditos de Férmula 1 ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis que
apresentam atividade agonista invertida ou antagonista de receptor de
histamina-H3, e também a métodos para preparar referidos
compostos. Em outra concretizagéo, a invengéo revela composi¢des
farmacéuticas compreendendo compostos de Férmula 1 e também
métodos de uso dos mesmos para tratar obesidade, deficiéncias
cognitivas, narcolepsia, e outras doengas relacionadas com receptor
de H3 de histamina. (Férmula 1).
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO”

Este pedido de patente reivindica o beneficio relativamente ao
Pedido de Patente provisional dos Estados Unidos n® 60/696.257 depositado
em 1 de julho de 2005.

A presente invengdo refere-se a compostos inéditos de aril-
metanona-pirrolidmil-metil-pirrolidinila, a composi¢des farmacéuticas
compreendendo os compostos, a métodos de tratamento que empregam estes
compostos € composigdes, e a intermedidrios e métodos para preparar estes
compostos.

O receptor de H3 de histamina € relativamente especifico para
neurdnios e inibe a liberacdo de uma quantidade de monoaminas, incluindo
histamina. O receptor de H3 de histamina é um autorreceptor pré-sinaptico e
hetero-receptor localizado tanto no sistema nervoso central como também no
sistema nervoso periférico. O receptor de H3 de histamina regula a liberagéo
de histamina e outros neurotransmissores, cOmo serotonina e acetilcolina.
Estes s3o exemplos de respostas mediadas com receptor de H3 de histamina.
Evidéncia recente sugere que o receptor de H3 apresenta atividade
constitutiva intrinseca, in vitro € também in vivo (i.e. ¢ ativo na auséncia de
um agonista). Compostos que atuam como agonistas invertidos podem inibir
esta atividade. Portanto, seria de se esperar que um agonista invertido ou
antagonista de receptor de H3 de histamina pudesse incrementar a liberagéo
de neurotransmissores regulados com receptor de H3 no cérebro. Ao
contrario, um agonista de receptor de H3 de histamina leva a uma inibiggo da
biossintese e ou liberagdo de histamina, e outros neurotransmissores, cOmo
serotonina e acetilcolina. Estas verificagdes sugerem que agonistas, agonistas
invertidos, e antagonistas de receptor de H3 de histamina poderiam ser

importantes mediadores de atividade neuronial, e as atividades de outras
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células que podem expressar este receptor. Agonismo invertido ou
antagonismo seletivo do receptor de H3 de histamina eleva os niveis cerebrais
de histamina, e outras monoaminas, e inibe atividades, como o consumo de
alimentos, a0 mesmo tempo que minimiza conseqiiéncias periféricas néo-
especificas. Por meio deste mecanismo, eles induzem a uma vigilia
prolongada, fungdo cognitiva aperfeigoada, redugdo da ingestdo de alimentos,
e normalizagdo de reflexos vestibulares. Assim, o receptor de H3 de histamina
¢ um alvo importante para novas terapéuticas no mal de Alzheimer, ajustes de
humor e atengfio, deficiéncias cognitivas, obesidade, vertigem, esquizofrenia,
epilepsia, distirbios do sono, narcolepsia e enjéo causado por movimento.

A histamina media sua atividade via quatro subtipos de
receptores, HIR, H2R, H3R e um receptor recentemente identificado GPRv53
[(Oda T., et al, J. Biol. Chem. 275 (47): 36781-6 (2000)]. Nomes alternativos
para GPRv53 sdo PORT3 ou H4R. Embora ligantes relativamente seletivos
tenham sido desenvolvidos para HIR, H2R e H3R, desenvolveu-se poucos
ligantes especificos que podem distinguir H3R de H4R. H4R ¢ um receptor
amplamente distribuido encontrado em altos niveis em leucdcitos humanos. A
ativagdo ou inibicio deste receptor poderia resultar em efeitos colaterais
indesejaveis quando objetivando antagonismo do receptor H3R. A
identificacio do receptor H4R alterou fundamentalmente a biologia da
histamina e precisa ser considerado no desenvolvimento de antagonistas de
receptor de H3 de histamina.

Criou-se alguns antagonistas de receptor de H3 de histamina
que se assemelham a histamina por apresentarem um anel imidazol
geralmente substituido na posi¢do 4(5) (Ganellin et al., Ars Pharmaceutica,
1995, 36:3, 455-468). Estes compostos contendo imidazol tém a desvantagem
de baixa penetragio da barreira sangue-cérebro, interagdo com proteinas
citocromo P- 450, e toxicidades hepaticas e oculares. Recentemente

descreveu-se outros ligantes de imidazol e ndo-imidazol do receptor de H3 de
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Permanece uma necessidade de tratamentos aperfeicoados
usando agentes farmacéuticos que atuam como agonistas, agonistas
invertidos, ou antagonistas de receptor de H3 de histamina, para modular a
atividade de receptor de H3, e tratar as doengas que poderiam beneficiar-se da
modulagdo de receptor de H3. A presente invengéo proporciona a arte uma
contribuigdo do tipo referido com base na verificagdo de que uma classe
inédita de compostos de aril-metanona-pirrolidinil-metil-pirrolidinila
apresenta uma atividade potente, seletiva, de alta afinidade no receptor de H3
de histamina. A presente invengdo distingue-se nas estruturas particulares e
suas atividades.

A presente invengdo proporciona um composto representado

estruturalmente pela Férmula I:
R6

] N@m
Fone

(1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 é independentemente

-N(R2)(R3), -N(R2)SO,-fenila (em que o fenila ¢
opcionalmente substituido por R4), -N(R2)SO,-CH,-fenila (em que o fenila €
opcionalmente substituido por R4), -N-pirrolidinila (em que o pirrolidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -N-piperidinila (em que o piperidina €
opcionalmente substituido por R4), -N-morfolinila, -N(R2)C(O)NH(R3), -
C(O)N(R2)(R3), -SO,N(R2)(R3), -SO,-N-pirrolidinila (em que o pirrolidina €
opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-piperidinila (em que o piperidina
é opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-morfolinila, ou -X-(CH;),-R5

(em que X =-S- ou -CH-en €0, 1, 2, 3, ou 4); em que quando n € 0, entdo
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(CH,), € uma ligagao;

R2 ¢ independentemente -H ou -(C;-C;) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R3 é independentemente

~(C;-Cy) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios), -(C,-Cs) alquileno-N-pirrolidinila, -(C,-C4) alquileno-N-
piperidinila, -(C;-C4) alquileno-N- morfolinila, -(C;-C;) alquileno-2-
piridinila, -(C,-Cy) alquileno-3-piridinila, ou -(C;-Cy) alquileno-4-piridinila;

R4 ¢é independentemente -CHj, -CF3, -CN, ou -SO,CHj;

R5 é independentemente

-N(R2)(C;-Cg) alquila, (opcionalmente substituido por de um a
trés halogénios), -N(R2)((C3-Cy)cicloalquila), -N(Rz)(-CH,-fenila), -N-
pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, -N-piperazino-N-metila, -2-
piridinila, -3-piridinila, -4-piridinila, -2-pirimidinila, ou -4-pirimidinila, desde,
contudo, onde X é -S- e n é 0 ou 1, entdo RS ndo é -N(R2)(C,-Cq) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios), -N(R2)((Cs-
C;)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-
morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila; R6 é independentemente -H ou -(C;-
C,) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés halogénios); e

R7 ¢ independentemente -H ou -(C-C;) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios).

A presente invengdo proporciona compostos que apresentam
uma ligacio seletiva e de alta afinidade pelo receptor de H3 de histamina, e,
assim, os compostos sdo Uteis como antagonistas ou agonistas invertidos de
receptor de H3 de histamina. Em outro aspecto, a presente invengdo
proporciona compostos que sdo Uteis como antagonistas ou agonistas
invertidos seletivos do receptor de H3 de histamina mas apresentam pouca ou
nenhuma afinidade de ligagdo de GPR v53. Adicionalmente, a presente

invengdo proporciona um método para o tratamento de um disturbio do
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sistema nervoso, que compreende administrar a um paciente que disto
necessita uma quantidade eficaz de um composto de Féormula I. A presente
inven¢do proporciona adicionalmente um método para o tratamento de
obesidade ou distirbios cognitivos, que compreende administrar a um
paciente que disto necessita uma quantidade eficaz de um composto de
Formula I. Em outro aspecto adicional, a presente invengdo proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo antagonistas ou agonistas
invertidos do receptor de H3 de histamina.

Termos gerais usados ' na descricdo de compostos,'
composi¢des, ¢ métodos aqui descritos, portam seus significados usuais.
Neste presente pedido, os termos a seguir tém os significados a seguir:

O termo "GPRv53" significa um identificador de histamina
inédito recentemente identificado como descrito em Oda, et al, supra. Nomes
alternativos para este receptor sio PORT3 ou H4R. O termo "H3R" significa
o receptor de H3 de histamina que inibe a liberagdo de uma quantidade de
monoaminas, incluindo histamina. O termo "H1R" meio o subtipo de receptor
de H1 de histamina. O termo "H2R" significa o subtipo de receptor de
histamina H2. O termo "antagonistas de H3R" é definido como um composto
da presente invengdo com a capacidade de bloquear a produgdo de cAMP
estimulada com forskolina em resposta a R (-)a metil-histamina agonista. O
termo "agonista invertido de H3R" é definido como um composto da presente
invencdo com a capacidade de inibir a atividade constitutiva de H3R.
"Antagonistas ou agonistas invertidos seletivos de H3R" significa um
composto da presente invengdo apresentando uma afinidade maior pelo
receptor de H3 de histamina do que pelo receptor de histamina GPRv53.

Nas férmulas gerais do presente documento, 0s termos
quimicos gerais tém seus significados usuais.

"(C;-C4) alquileno" representa um radical hidrocarbildiila

saturado de configuragio reta ou ramificada constituido de 1 a 4 atomos de
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carbono. Inclui-se no escopo deste termo[:] metileno, 1,2-etano-diila, 1,1-
etano-diila, 1,3-propano-diila, 1,2-propano-diila, 1,3-butano-diila, 1,4 -
butano-diila, e anélogos. "(C,-C4) alquileno" é um radical hidrocarbildiila
saturado de configuragéo reta ou ramificada compreendendo de 2 a 4 atomos
de carbono. Inclui-se no escopo deste termo 1,2-etano-diila, 1,3-propano-
diila, 1,2-propano-diila, 1,3 -butano-diila, 1,4-butano-diila, e analogos.

"(C,-Cs) alquila" representa de um a trés dtomos de carbono,
como metila, etila, propila, e analogos, opcionalmente substituidos por de um
a trés halogénios, e "(C;-Cy) alquila” sdo de um a quatro dtomos de carbono,
como metila, etila, propila, butila, e andlogos, e formas ramificadas ou
isoméricas dos mesmos, opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios, e "(C;-Cs) alquila”" s@o de um a seis atomos de carbono, como
metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, e analogos, e formas ramificadas
ou isoméricas dos mesmos, opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios.

"(C;-C)cicloalquila" significa um anel com de trés a sete
atomos de carbono, como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, e
cicloeptila.

"-N-piperidinila" é

“‘T—_ NC>

b

"-N-pirrolidinila" é

o

9
"_N-morfolinila" é
./ N\
'\——N 0]
/.
b

"-N-piperazino-N-metila" é

. / \
—N N—
N/ .
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em que as linhas tracejadas representam os pontos de ligag&o.

"Halogénio" ou "halo" significa fluor, cloro, bromo e iodo.

O termo "opcionalmente substituido" como usado aqui meio
que os grupos em questdo sdo, ou substituidos ou néo substituidos por um ou
mais dos substituintes especificados. Quando os grupos em questdo sdo
substituidos por mais do que um substituinte, em que os substituintes podem
ser iguais ou diferentes. Adicionalmente, quando se usa os termos
"independentemente",  "sdo  independentemente" e  "selecionados
independentemente de" deve-se compreender que os grupos em questdo
podem ser iguais ou diferentes. Determinados dos termos definidos acima
podem ocorrer mais do que uma vez nas férmulas estruturais, e, em cada
ocorréncia, cada termo deve ser definido independentemente um do outro.

O termo "paciente" inclui animais humanos e ndo-humanos,
como animais de companhia (cdes e gatos e analogos) e animais agricolas.
Animais agricolas sio animais desenvolvidos para producdo de alimento.
Ruminantes ou animais "mascadores de regurgitagdo", como vacas, bois,
novilhas, touros, ovelhas, bufalo, bisdo, cabras e antilopes sdo exemplos de
animais agricolas. Outros exemplos de animais agricolas incluem porcos e
aves (galiniceos), como frangos, patos, perus e gansos. Outros exemplos
adicionais de animais agricolas incluem peixe, moluscos e crustaceos
desenvolvidos em aquacultura. Também se inclui animais exéticos usados na
produgio de alimentos, crocodilos, bufalos d'dgua e ratitas (p. ex., emus,
rheas ou avestruzes). O paciente a ser tratado é, de preferéncia, um mamifero,
em particular, um ser humano.

Os termos "tratamento", "tratando", e "tratar", como usado
aqui, incluem seus significados geralmente aceitos, i.e., o controle e cuidado
de um paciente com o objetivo de prevenir, proibir, restringir, aliviar,
melhorar, desacelerar, interromper, retardar, ou reverter a progressdo ou a

gravidade de uma doenga, distirbio, ou condi¢do patoldgica, aqui descrita,
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incluindo o alivio ou desopressdo de sintomas ou complicagdes, ou a cura ou
eliminagdo da doenga, disturbio, ou condig&o.

Como usado aqui, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" significa uma quantidade de composto da presente invengdo que é
capaz de aliviar os sintomas das varias condi¢des patologicas aqui descritas.
A dose especifica de um composto administrado de acordo com esta invengao
sera determinada, evidentemente, pelas circunstancias particulares que
envolvem o caso, incluindo, por exemplo, o composto administrado, a via de
administragdo, o bem-estar do paciente, e a condigdo patologica que esta
sendo tratada.

Em geral, o termo "farmacéutico" quando usado como um
adjetivo significa substancialmente no-toxico para organismos vivos. Por
exemplo, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel" como usado aqui, refere-
se a sais dos compostos de Férmula I que s3o substancialmente néo-toxicos
para organismos vivos. Ver, p. ex., Berge, S.M, Bighley, L.D., e Monkhouse,
D.C., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. A presente invengdo
também compreende sais farmaceuticamente aceitdveis dos presentes
compostos.

"Composi¢do" significa uma composi¢do farmacéutica e
destina-se a compreender um produto farmacéutico compreendendo o
ingrediente(s) ativo(s) incluindo composto(s) de Formula I, e os ingrediente(s)
inerte(s) que compdem o veiculo. Assim, as composigbes farmacéuticas da
presente invengdo compreendem qualquer composigéo preparada misturando-
se um composto da presente invengdio e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

O termo "solvente vantajoso" refere-se a qualquer solvente, ou
mistura de solventes, inerte para a reagio em andamento que solubiliza
suficientemente os reagentes dando um meio em que se pretende efetuar a

reacdo desejada.
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O termo "forma de dosagem unitaria" significa unidades
fisicamente distintas vantajosas como dosagens unitdrias para sujeitos
humanos e outros animais ndo-humanos, em que cada unidade contendo uma
quantidade predeterminada de material ativo calculada para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associagdo com um veiculo farmacéutico. Em uma
concretizagdo, a presente invengio proporciona compostos de Formula I como
descrito de maneira detalhada acima. Embora todos os compostos da presente
invengdo sdo lteis, em que determinados compostos sdo particularmente
interessantes e sdo preferidos.

Em outra concretizacdo a presente invengdo proporciona um
composto representado estruturalmente pela Foérmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 ¢ independentemente

N(R2)(R3), -N(R2)SO,-fenila (em que o fenila ¢
opcionalmente substituido por R4), -N(R2)SO,-CH,-fenila (em que o fenila €
opcionalmente substituido por R4), -N-pirrolidinila (em que o pirrolidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -N-piperidinila (em que o piperidina €
opcionalmente substituido por R4), -N-morfolinila, -N(R2)C(O)NH(R3);

R2 é independentemente -H ou -(C;-Cq) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R3 € independentemente

~(C;-Cy) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios), -(C,-Cs) alquileno-N-pirrolidinila, -(Cy-Cy) alquileno-N-
piperidinila, -(C,-C4) alquileno-N-morfolinila, -(C;-Cq) alquileno-2-piridinila,
-(C;-C,) alquileno-3-piridinila, ou -(C;-Cy) alquileno-4-piridinila;

R4 ¢ independentemente -CHj, -CF3, -CN, ou -SO,CHj;

R6 ¢ independentemente -H ou -CH3;; e R7 é
independentemente -H ou -CHs.

Em outra concretizagdo a presente invengdo proporciona um
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composto representado estruturalmente pela Formula I ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

R1 ¢ independentemente -C(O)N(R2)(R3);

R2 & independentemente -H ou -(C-C4) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R3 € independentemente

(C1-C¢) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios), -(C»-C4) alquileno-N-pirrolidinila, -(C»-C4) alquileno-N-
piperidinila, -(C-C;) alquileno-N- morfolinila, -(Ci-C4) alquileno-2-
piridinila, -(C;-Cy) alquileno-3-piridinila, ou -(C;-Cy) alquileno-4-piridinila;

R6 ¢é independentemente -H ou -CH;; e R7 ¢
independentemente -H ou -CHj3,

Em outra concretizagdo a presente invengdo proporciona um
composto representado estruturalmente pela Formula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 ¢ independentemente

-SO,N(R2)(R3), -SO,-N-pirrolidinila (em que o pirrolidina €
opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-piperidinila (em que o piperidina
¢ opcionalmente substituido por R4), ou -SO,-N-morfolinila;

R2 ¢ independentemente -H ou -(C;-C;) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R3 ¢é independentemente

~(C,-C¢) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios), -(C,-C;) alquileno-N-pirrolidinila, -(C»-C,4) alquileno-N-
piperidinila, -(C,-C4) alquileno-N- morfolinila, -(C;-Cs) alquileno-2-
piridinila, -(C;-C,) alquileno-3-piridinila, ou -(C,-Cy) alquileno-4-piridinila;

R4 é independentemente -CHj, -CF3, -CN, ou -SO,CH3;

R6 ¢ independentemente -H ou -CHs; e R7 ¢

independentemente -H ou -CHs.



10

15

20

25

11

Em outra concretizagdo a presente inveng@o proporciona um
composto representado estruturalmente pela Formula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 € independentemente

- X-(CH,),-RS, em que X =-CH,-,en €0, 1, 2, 3, ou 4; em
que quando n é 0, entdo (CH,), € uma ligag@o;

R2 é independentemente -H ou -(C;-Cs) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R5 € independentemente

-N(R2)(C;-Cg) alquila, (opcionalmente substituido por de um a
trés halogénios), -N(R2)((C;-Cy)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-
pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, -N-piperazino-N-metila, -2-
piridinila, -3-piridinila, -4-piridinila, -2-pirimidinila, ou -4-pirimidinila, desde,
contudo, onde X é -S- e n é 0 ou 1, entdo R5 ndo é -N(R2)(C,-Cs) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios), -N(R2)(Cs-
C,)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-pirrolidinila, -N- piperidinila, -N-
morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila;

R6 ¢é independentemente -H ou -CH3;; e R7 ¢é
independentemente -H ou -CHs.

Em outra concretizagdo a presente invengdo proporciona um
composto representado estruturalmente pela Formula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 é independentemente

- X-(CHy),-R5, em que X =-S-,en é 0, 1, 2, 3, ou 4; em que
quando n € 0, entdo (CH,), ¢ uma ligagéo;

R2 ¢ independentemente -H ou -(C,-C4) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R5 é independentemente

-N(R2)(C;-Cy) alquila, (opcionalmente substituido por de um a
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trés halogénios), -N(R2)((Cs-C;)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-
pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, -N-piperazino-N-metila, -2-
piridinila, -3-piridinila, -4-piridinila, -2-pirimidinila, ou -4-pirimidinila, desde,
contudo, onde X é -S- e n é 0 ou 1, entdo R5 ndo é -N(R2)(C,-Cq) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios), -N(R2)((Cs-
C,)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-pirrolidinila, -N- piperidinila, -N-
morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila;

R6 ¢ independentemente -H ou -CH; e R7 ¢€
independentemente -H ou -CHj. '

Em outra concretizagdo a presente inven¢do € um cbmposto

representado estruturalmente pela Formula I:
R6

o AR
gons

(1)

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que:

R1 € independentemente

N(R2)(R3), -N(R2)SO,fenila (em que o fenila ¢&
opcionalmente substituido por R4), —N(R2)SO§(CH2)fenila (em que o fenila €
opcionalmente substituido por R4), -N-pirollidinila (em que o pirrolidina €
opcionalmente substituido por R4), -N-piperidinila (em que o piperidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -N—mbrfolinila, -N(R2)C(O)NH(R3), -
C(O)N(R2)(R3), -SO,N(R2)(R3), -SO,N-pirolidinila (em que o pirolidina &
opcionalmente substituido por R4), -SO,N-piperidinila (em que o piperidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -SO,N-morfolinila, ou -X(CH2),(R5)

(em que X =-S-ou-CH-ené0, 1,2, 3, ou 4),

R2 ¢ independentemente -H, ou -(C;-Cy) alquila;

R3 ¢é independentemente -(C;-Cs) alquila, -(C,-C,) alquileno-
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N-pirrolidinila,-(C-C4) ~ alquileno-N-piperidinila, -(C,-C,) alquileno-N-
morfolinila, -(C;-Cy4) alquileno-2-piridinila, -(C;-Cs) alquileno-3-piridinila, ou
-(C,-C,) alquileno-4-piridinila;

R4 ¢é independentemente -CHj, -CF3, -CN, ou -SO,Me;

R5 ¢ independentemente -N(R2)(C;-Ce¢) alquila -
N(R2)(cicloalquila), -N(R2)(CH,-fenila), -N-pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-
morfolinila, -N-piperazino-N-metila, -2-piridinila, -3-piridinila, -4-piridinila, -
2-pirimidinila, ou -4-pirimidinila, Desde, contudo, onde X é-S-ené0oul,
entio R5 ndo ¢é -N(R2)(C,-C¢) alquila, -N(R2)(cicloalquila), -
N(R2)(CH,)fenila, -N-pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, ou -N-
piperazino-N-metila; R6 é independentemente -H, ou -(C,-Cs) alquila; R7 ¢é
independentemente -H, ou -(C;-C;) alquila.

Proporciona-se concretizagdes adicionais da inveng@o, em que
cada uma das concretizagdes descritas aqui, acima, ¢ restringida
adicionalmente como descrito nas preferéncias a seguir. Especificamente,
cada uma das preferéncias abaixo ¢ combinada independentemente com cada
uma das concretizacdes acima, e a combinagdo particular proporciona outra
concretizagdo em que a varidvel indicada na preferéncia € restringida de
acordo com a preferéncia.

Em uma concretizacdo preferida R1 é -N(R2)(R3), -
N(R2)SO,-fenila (em que o fenila é opcionalmente substituido por R4), -
N(R2)SO,(-CH,-fenila) (em que o fenila ¢ opcionalmente substituido por R4),
~N-pirrolidinila (em que o pirrolidina é opcionalmente substituido por R4), -
N-piperidinila (em que o piperidina é opcionalmente substituido por R4), -N-
morfolinila, ou -N(R2)C(O)NH(R3). Em uma concretizagdo preferida R1 € -
C(O)N(R2)(R3). Em uma concretizagdo preferida, Rl ¢ -SO,N(R2)(R3), -SO,-
N-pirrolidinila (em que o pirrolidina é opcionalmente substituido por R4), -
SO,-N-piperidinila (em que o piperidina é opcionalmente substituido por R4),

ou —SO,-N-morfolinila.
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Em uma concretizagdo preferida R1 é - X-(CH),-R5 (em que
X=-8-ené0,]1, 2 3, ou4), em que quando n é 0, entdo (CH,), € uma
ligagdo; desde que, contudo, onde X é - S- e n € 0 ou I, entdo RS ndo e -
N(R2)(C;-Cg) alquila, -N(R2)(C;-Cscicloalquila), -N(R2)(CHy) fenila, -N-
pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila. Em
uma concretizagdo preferida R1 é - X-(CH,),-R5 (em que X = -CH,- e n € 0,
1, 2, 3, ou 4), em que quando n é 0, entdo (CH,), € uma ligagdo; desde que,
contudo, onde X é -S- e n é 0 ou 1, entdo R5 ndo é -N(R2)(C;-Cs) alquila, -
N(R2)((C5-Cy)cicloalquila), -N(R2)(CH,) fenila, -N-pirrolidinila, -N-
piperidinila, -N-morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila.

Em uma concretizagdo preferida Rl € independentemente

-N(H)-CH,-CH,-N-pirrolidinila; -N(H)-CH,-CH,-CH,-N-
piperdinila; -N(H)-CH,-CH,- CH,-CHj; -NC-CH,-CH;)C-CH,-CH3); -N-
piperidinila;

-N(H)-C(0)-N(H)-CH,-CH,-CH,-CHj;, -SO,-NC-CH,CH;)C-
CH,CH5;); ‘-NC-CH3)C-CH3); -CH,-CH,-N(H)C-ciclopentila);

-CH,-CH,-CH,-NCH)(-ciclopentila); -CH,-CH,-N(H)(-CH>-
fenila); -CH,-CH,-N-piperdinila; -CH,-CH,-N-pirrolidinila; -CH,-CH,-CH,-
N-pirrolidinila; -CH,-CHy(-N-piperazinil-N-metila); -CH,-CH,-NC-CH>-
CH;)(-CH,-CH3);  -C(O)N(H)(-CH,-CH,-CH,(-N-pirrolidinila); ~ -SO,-N-
pirrolidinila; -SO,-N-morfolinila; -SO,-N-pirrolidinil-3-SO,CHs; -N(H)(-SO»-
CH,-fenila); -N(H)(-SO,-fenil-4-SO,CHj3); -N(-CH3)(-SO,-fenil-4-SO,CHs); -
S-CH,-CH,-CH,-4-piridinila; -S-CH,-CH,-CH,-3-piridinila; -S-4-piridinila; -
C(O)N(H)-CH,-CH,-3-piridinila; -S-4-pirimidinila; e -S-3-piridinila.

De preferéncia, R2 ¢ -H. De preferéncia R2 ¢ -(C,-C;) alquila.
De preferéncia R2 ¢ metila ou etila. De preferéncia R3 ¢ -(C,-Ce) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios). De preferéncia R4 ¢
-SO,CHj. De preferéncia X é -S-. De preferéncia n € 2 ou 3. De preferéncia

R6 é -H. De preferéncia R7 é -H. De preferéncia R6 ¢ -H e R7 é -H. De
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preferéncia R6 e R7 sdo independentemente -H ou -CHj. De preferéncia R6 ¢
-CH; e R7 ¢ -H.

Adicionalmente concretizagdes da invengdo incluem os
compostos de formulas de X1 a X28, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo. Uma concretizagdo adicional da invengdo compreende quaisquer
preparacdes intermediarias inéditas descritas aqui que s&o uteis para a
preparacdo de antagonistas ou agonistas invertidos de receptor de H3 de
histamina de formulas I, ou de X1 a X28.

Tabela 1:

Numero

da Estrutura
formula

o N
xi C‘Wdﬂ

o N
s oD
o N
« o
)
o N
| oo
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Numero

da Estrutura
formula

x2¢ | [ S‘Q_«E)/\N\j
s~
x2s _ o8 7

0]
N

X27 <=<i‘©—4£{ N\j

A presente invengdo proporciona adicionalmente um
antagonista ou agonista invertido de Formula I que € caracterizado por

apresentar pouca ou nenhuma afinidade pelo receptor de histamina GPR v53.
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Devido a interagdo com o receptor de H3 de histamina, os presentes
compostos sdo lteis no tratamento de uma ampla faixa de condicdes €
distirbios em que uma interagdo com o receptor de H3 de histamina ¢
benéfica. Assim, os métodos desta invengdo compreendem uma administragéo
profilatica e terapéutica de um composto ou composi¢do farmacéutica de
Formula 1. A presente invengdo também proporciona uma composi¢do
farmacéutica que compreende um composto de Férmula I e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Formula¢des farmacéuticas de Férmula I podem
proporcionar um método de incrementar seletivamente niveis de histamina em
células, ou de incrementar a liberagdo de histamina por células, por meio de
contato das células com um antagonista ou agonista invertido do receptor de
H3 de histamina, em que o antagonista ou agonista invertido € um composto
de Formula L.

Assim, os compostos ou composi¢des farmacéuticas de
formula I podem ser usados, por exemplo, para prevenir, tratar e/ou aliviar
doengas ou condigdes do sistema nervoso central, o sistema nervoso
periférico, o sistema cardiovascular, o sistema pulmonar, o sistema
gastrintestinal e o sistema endocrinolégico, a0 mesmo tempo que reduzem e
ou eliminam um ou mais dos efeitos colaterais indesejados associados com o0s
tratamentos correntes.

Adicionalmente, a presente invengdo proporciona a um
composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
uma composi¢do farmacéutica que compreende um composto de Formula I,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo, diluente, ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel; para uso na inibi¢do do receptor de
H3 de histamina; para uso na inibigdo de uma resposta celular mediada com
receptor de H3 de histamina em um mamifero; para uso no incremento da
liberagdo de neurotransmissores regulados com receptor de H3 em um

mamifero; para uso no tratamento de uma doenga que provém de excessiva
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atividade de receptor de H3 de histamina; e para uso no tratamento de
distirbios do sistema nervoso em um mamifero incluindo, embora sem
limitagdo, obesidade, disturbios cognitivos, distirbios do déficit de atengdo,
processos de memoria, deméncia e disturbios da cognigdo, como mal de
Alzheimer e distirbio de hiperatividade déficit de atengdo; disturbio bipolar,
déficits cognitivos em déficits psiquiétricos, déficits de memoria, déficits do
aprendizado, deméncia, deficiéncia cognitiva branda, erixaqueca, alteracdo do
humor e da atengfo, enjdo causado por movimento, inflamagdo neurogénica,
distirbio compulsivo obsessivo, doen¢a de Parkinson, esquizofrenia,
depressdo, ataques apopléticos ou convulsdes; disturbios do sono, como
narcolepsia; disfun¢do vestibular, como doenga de Meniere, dor, abuso de
droga, depressido, epilepsia, jet lag [disfungdo causada por troca de fuso
horario], estado de vigilia, sindrome de Tourette, e vertigem.

A presente invengdo refere-se adicionalmente ao uso de um
composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
uma composi¢io farmacéutica que compreende um composto de Formula I,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo, diluente, ou
excipiente farmaceuticamente aceitdvel; para a fabricagdo de um
medicamento para inibir o receptor de H3 de histamina; para a fabricagdo de
um medicamento para inibir uma resposta celular mediada com receptor de
H3 de histamina em um mamifero; para a fabricagdo de um medicamento para
incrementar a liberagio de neurotransmissores regulados com receptor de H3
no cérebro de um mamifero; para a fabricagdo de um medicamento para tratar
uma doenga proveniente de excessiva atividade de receptor de H3 de
histamina; para a fabricagio de um medicamento para tratar distarbios
cognitivos em um mamifero; e para a fabricagdo de um medicamento para
tratar distirbios do sistema nervoso em um mamifero incluindo, embora sem
limitagdo, obesidade, distirbios cognitivos, distirbios do déficit de atengio,

processos de meméria, deméncia e distirbios da cognigdo, como mal de
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Alzheimer e disturbio de hiperatividade déficit de atengdo; disturbio bipolar,
déficits cognitivos em déficits psiquiétricos, déficits de memoria,

déficits do aprendizado, deméncia, deficiéncia cognitiva
branda, enxaqueca, alteragio do humor e da atencgdo, enjéo causado por
movimento, inflamacdo neurogénica, disturbio compulsivo obsessivo, doenga
de Parkinson, esquizofrenia, depressdo, epilepsia, e ataques apopléticos ou
convulsdes; distiirbios do sono, como narcolepsia; disfung¢éo vestibular, como
doenca de Meniere, dor, abuso de droga, depressio, jet lag [disfungo causada
por troca de fuso horério], estado de vigilia, sindrome de Tourette, e vertigem.
Em outra concretizagdo da invengdo os presentes compostos sdo usados para a
prepara¢io de um medicamento para o tratamento de quaisquer condigdes e
doencas mediadas com receptor de H3 de histamina.

A presente invengdo proporciona adicionalmente; um método
de tratar condicdes resultantes de excessiva atividade de receptor de H3 de
histamina em um mamifero; um método de inibir a atividade de receptor de
H3 de histamina em um mamifero; um método de inibir uma resposta celular
mediada com receptor de H3 de histamina em um mamifero; um método para
incrementar a liberagdo de neurotransmissores regulados com receptor de H3
no cérebro de um mamifero; um método de tratar distirbios cognitivos em um
mamifero; um método de tratar distirbios do sistema nervoso em um
mamifero incluindo, embora sem limitagdo, obesidade, distirbios cognitivos,
atengdo e disturbios do déficit de atengdo, processos de memoria, déficits do
aprendizado, deméncia, mal de Alzheimer, distarbio de hiperatividade déficit
de atencdo, doenca de Parkinson, esquizofrenia, depressdo, epilepsia, e
ataques apopléticos ou convulsdes; em que referidos métodos compreendem
administrar a um mamifero que necessita de referido tratamento uma
quantidade inibidora de receptor de H3 de histamina de um composto de
Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma

composicio farmacéutica que compreende um composto de Férmula I, ou um
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sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € um veiculo, diluente, ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo proporciona adicionalmente um método
de tratar condigdes resultantes de excessiva atividade de receptor de H3 de
histamina em um mamifero compreendendo administrar a um mamifero que
necessita de referido tratamento uma quantidade inibidora de receptor de H3
de histamina de uma composi¢do farmacéutica que compreende um composto
de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um
veiculo, diluente, ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. Adicionalmente,
uma composicao farmacéutica de Férmula I pode ser util no tratamento ou
prevengdo de um disturbio ou doenga em que a modulagdo da atividade de
receptor de H3 de histamina tem um efeito benéfico. A presente invengdo
proporciona adicionalmente um antagonista ou agonista invertido de Férmula
I que é caracterizado por apresentar maior afinidade pelo receptor de H3 de
histamina em comparacgdo com a afinidade pelos receptores HIR, H2R, ou
H4R de histamina. Em outra concretizagdo adicional da inveng¢&o os presentes
compostos sdo usados para a preparagdo de uma composi¢éo farmacéutica
para o tratamento de um distirbio do dispéndio de energia ou de regulacdo do
apetite. Em uma concretizagdo adicional da inveng¢&o, tratamento de um
paciente com os presentes compostos é combinada com dieta e/ou exercicio.
Em outra concretizagdo os compostos intermediarios sdo Uteis para preparar
compostos finais da invengdo. Adicionalmente, as concretizagSes da presente
invencéo incluem a sintese dos exemplos indicados aqui por meio de métodos
incluidos aqui, e suplementados por métodos conhecidos na arte, para criar
ligantes de topografia de emiss&o de pésitron (PET) ligantes que se ligam aos
receptores de H3 de histamina e so tteis para diagnostico por imagem com
PET.

A inveng¢do também inclui tautdmeros, enantidomeros e outros

estereoisdmeros dos compostos. Assim, como o sabe alguém versado na arte,
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podem existir determinadas arilas em formas tautoméricas. Referidas
variages sdo consideradas como abrangidas pelo escopo da invengéo. Deve-
se compreender que, como usado aqui, referéncias aos compostos de Formula
I também devem inclui os sais farmacéuticos, enantidbmeros e misturas
racémicas dos mesmos. Os compostos da presente inven¢do podem ser
quirais, e pretende-se incluir no escopo da inven¢do que quaisquer
enantidmeros, como enantidbmeros separados, puros ou parcialmente

purificados ou misturas racémicas dos mesmos.

A designacio —== refere-se a uma ligacdo que protubera a
gnag gacao que p

frente saindo do plano da péagina. A designagdo " refere-se a uma

ligagdo que protubera para tras saindo do plano da pagina. A designacdo
~nnuv refere-se a uma ligagdo em que a estereoquimica ndo € definida.

Os compostos de Formula I, quando existentes como uma
mistura diastereomérica, podem ser separados em pares diaestereoméricos de
enantidbmeros por meio de, por exemplo, cristalizagdo fracionada de um
solvente vantajoso, como metanol ou acetato de etila, ou uma mistura dos
mesmos. O par de enantidmeros assim obtidos pode ser separado em
estereoisdmeros individuais por meios convencionais, por exemplo por meio
do uso de um acido opticamente ativo como um agente de separagao.

Alternativamente, qualquer enantidmero de um composto de
Férmula I pode ser obtido por meio de sintese estereoespecifica usando-se
materiais de partida ou reagentes opticamente puros de configuragdo
conhecida ou através de sintese enantiosseletiva.

Os estereoisdmeros e enantidmeros de compostos de Férmula I
podem ser preparados por alguém com pratica ordindria na arte usando-se
técnicas e processos bem conhecidos, como aqueles divulgados por J.
Jacques, et al, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley e

Sons, Inc., 1981, e E.L. Eliel e S.H. Wilen", Stereochemistry of Organic

Compounds", (Wiley-Interscience 1994), e Pedido de Patente Europeu n° EP-
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A- 838448, publicado em 29 de abril de 1998.

Os compostos da presente inven¢do podem formar solvatos
com solventes convencionais de baixo peso molecular usando-se métodos
bem conhecidos pela pessoa versada na arte. Referidos solvatos também séo
considerados como compreendidos pelo escopo da presente invengéo.

A invengio também compreende pré-drogas dos presentes
compostos, que, quando administrados, sofrem conversdo quimica por meio
de processos metabllicos antes de se tornarem substancias
farmacologicamente ativas. Em geral, referidas pro-drogas serdo derivados
funcionais de presentes compostos, que sdo facilmente convertiveis in vivo a
um composto da presente invengdo. Procedimentos convencionais para a
selecdo e preparagio de derivados de pro-drogas vantajosas encontram-se
descritos, por exemplo, em "Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

Os compostos de Formula I podem ser preparados por alguém
com pratica ordinaria na arte de acordo com uma variedade de procedimentos,
em que alguns dos quais sdo ilustrados nos procedimentos e esquemas
apresentados abaixo. A ordem particular de etapas requeridas para produzir os
compostos de Formula I depende do composto particular a ser sintetizado, do
material de partida, e da probabilidade relativa das por¢des substituidas. Os
reagentes ou materiais de partida sdo facilmente obteniveis por alguém com
pratica na arte, e, se ndo forem comercialmente obteniveis, podem ser
facilmente sintetizados por alguém com pratica ordindria na arte seguindo
procedimentos convencionais comumente empregados na arte, juntamente
com os vérios procedimentos e esquemas apresentados abaixo.

Os Esquemas, Procedimentos, Preparagdes e Exemplos a
seguir sdo fornecidos para melhor elucidar a prética da presente invengéo e
ndo deveriam ser interpretados de qualquer forma que possa limitar o escopo

da mesma. Aqueles versados na arte haverdo de reconhecer que € possivel
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realizar varias modificagdes sem afastar-se do espirito e escopo da invengéo.
Todas as publicagdes mencionadas na descrigdo sdo indicativas do nivel
daqueles versados na arte a que esta invengdo se refere.

Os termos e abreviaturas usadas nas presentes Preparagles e
Exemplos tém seus significados normais, exceto se indicado de outra forma.
Por exemplo, como usado aqui, os termos a seguir tém os significados
indicados; "min" refere-se a minutos; "h" ou "hr" refere-se a horas; "TLC"
refere-se a cromatografia de camada fina; "HPLC" refere-se a cromatograﬁa
liquida de alto desempenho; " refere -se a fator de retengdo; "R," refere-se a
tempo de retengdo; "8" refere-se a parte por milhdo campo-abalxo do
tetrametilsilano; "MS" refere-se a espectrometria de massa; "MS(ES)" refere-
se a espectrometria de massa de spray de elétrons; "APCI" refere-se a
ionizagdo quimica atmosférica; "UV" refere-se a espectrometria ultravioleta;
"RMN 'H" refere-se a espectrometria de ressonincia magnética nuclear do
préton; "RT" refere-se & temperatura ambiente; "PS-Trisamina" € Tris-(2-
aminoetil)amina poliestireno; "PS- Carbodiimida" ou "PS-CDI" refere-se a N-
cicloexilcafbodiimida—N'-propiloximetil poliestireno; "PS-DIEA" refere-se a
N,N-(Diisopropil)Jaminometilpoliestireno (agente antiestatico inorgénico a 1
%); "PS-DMAP" refere-se a N-(metilpolistireno)-4-(metilamino) piridina;
"Boc" ou "BOC" referem-se a t-butil carbamato; "HOBt" ¢ 1-
hidrobenzotriazol; "MeOH" refere-se a metanol; "DMF" refere-se a
dimetilformamida; "EtOAc" refere-se a acetato de etila.

Esquemas gerais:

Esquema A
Rb

AT
O

/Q)LO,Ra Etapa 1

R1 Q

No Esquema A, R, é H, ou os sais de acido correspondentes.

No Esquema 1, Etapa 1 os 4cidos carboxilicos ou o sal de litio, sédio ou
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potassio do acido em que R, podem ser H, Li, Na ou K sd3o convertidos as
amidas correspondentes usando-se um numero de métodos de acoplamento
diferentes conhecidos na literatura. Alguns destes métodos encontram-se
descritos em Klausner & Bodansky, Synthesis, 1972, 9, 453-463.

Por exemplo, acido 4-(piperidino-1-sulfonil)-benzoico (em que
R1 = 4-(piperidino-1-sulfonila) ou o sal de sodio ou litio correspondente ¢
suspenso em um solvente orgénico vantajoso, como diclorometano, DMF ou
misturas dos mesmos. Adiciona-se um agente de acoplamento de amida
vantajoso, i.e. TBTU, ou HATU, ou EDC, DCC, etc., seguido de HOBt, etc.,
a temperatura ambiente. Neste caso, adiciona-se a mistura uma base de amina,
como diisopropiletii ~amina e amina  vantajosa, (S)(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)pirrolidina. A mistura ¢ agitada a temperatura ambiente
durante um periodo de 8 a 48 horas. A reagdo ¢ extinta por meio de adigéo de
4gua. A mistura resultante pode ser extraida, concentrada e purificada de
acordo com técnicas bem conhecidas na arte.

Alternativamente o cloreto de acido correspondente pode ser
formado a partir do 4cido correspondente ou sal do mesmo usando-se cloreto
de tionila ou cloreto de oxalila e algumas poucas gotas de DMF, e tratado
com uma amina vantajosa dando a amida desejada.

Por exemplo, 1,00 g de 4cido 4-(2-cloroetil)benzdico (em que
R1 = 4-(2- cloroetila)) é dissolvido em 10 ml de cloreto de tionila e agitados
em refluxo durante um periodo de 1 a 12 horas e o excesso de cloreto de
tionila é removido em vacuo. O residuo € dissolvido em um solvente
vantajoso neste caso CH,Cl, para preparar uma solugéo de cloreto de acido e
¢ adicionado a uma solu¢do de uma amina vantajosa neste caso (S)(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)pirrolidina e um aglutinador de préton, i.e. trietilamina em
CH,Cl,. A mistura é agitada a temperatura ambiente durante um periodo de
30 minutos a 12 horas. A mistura resultante pode ser concentrada, extraida, e

purificada de acordo com técnicas bem conhecidas na arte.
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Esquema B
R6
R7

8]

O _/N:3
O
Y
Y
r\%m
N
Etapa2 0 "”
joge
R1

No Esquema B, Y ¢ qualquer grupb Que contém um grupo -
funcional que pode ser modificado adicionalmente a R1 via alquilaggo,
acilacgo, oxidagdo, redugdo, sulfonilagdo, deslocamento, etc. No Esquema B,
Etapa 1, 0s acidos carboxilicos sdo convertidos as
pirrolidinilmetilpirrolidinamidas por meio dos métodos descritos no Esquema
A (etapa 1).

Por exemplo, (4-fluoro-fenil)-(2-pirrolidin-  1-ilmetil-
pirrolidin- 1-il)- metanona (em que Y = F) é tratado com um nucleofilo
vantajoso, neste caso, 2-pirrolidin-1-il-etilamina em um solvente vantajoso,
como DMSO e 33 % de KF/Al,O; e a reagdo € aquecida durante de 1 a 3 dias
dando [4-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-fenil]-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-
1-i1)-metanona.

Por exemplo, 4-(2-cloro-etil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona (em que Y = 2-cloroetila) € tratada com um
nucleéfilo vantajoso, neste caso, ciclopentilamina em um solvente vantajoso,
como DMF e com Nal e a reagio é aquecida durante de 1 a 3 dias dando [4-
(2-ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona.

Por exemplo, (4-bromo-fenil)-(2-pirrolidm-1-ilmetil-
pirrolidin-il)metanona (em que Y = Br) é tratado com um nucleéfilo

vantajoso, neste caso, 4-mercaptopiridina em um solvente vantajoso, como
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DMTF com carbonato de potassio e a reagdo é aquecida em refluxo durante de
1 a 3 dias dando [4-(piridin-4-ilsulfanil)-fenil]-(2-pirrolidm-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona.

Esquema C
0 0 9
Et 1 Etapa 2 @]
o = Oy O
. Rb R R1

R6

No Esquema C, Z = NH, ou SH e Rb pode ser, mas sem
limitacdo, os metil, etil, ou benzil ésteres correspondentes. No Esquema C,
Etapa 1 (em que Z = NH,) o grupo amino pode ser convertido a R1 por meio
de acilacdo, sulfonilagdo, alquilagdo, ou deslocamento.

Por exemplo, metil éster do acido 4-amino-benzéico € tratado
com um halogeneto de sulfonila, neste caso cloreto de 4-metanossulfonila
benzenossulfonila, em um solvente vantajoso, como uma mistura a 1:1 de
diclorometano e piridina & temperatura ambiente durante de 2 a 24 horas
dando metil éster do é&cido 4-(4-metanossulfonil-benzenossulfonilarnino)-
benzdico. o | |

Alternativamente, onde Z = SH, o grupo tiol pode ser
convertido a R1 por meio de alquilagdo com um halogeneto de alquila ou
alquil éster de metanossulfonila. Por exemplo, metil éster do acido 4-
mercapto- benzoéico ¢ tratado com um agente alquilador, neste caso 3-piridin-
4-il-propil éster do 4cido metanossulfonico, preparado por meio de
sulfonilagdo do alcool) em um solvente vantajoso, como DMF, na presenga de
carbonato de potassio e aquecido durante de 2 a 24 horas dando metil éster do
acido 4-(3-piridin-4-il-propilsulfanil)-benzoico.

No Esquema C, Etapa 2, os ésteres resultantes (em que Rb =
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Me, Et, Bz etc.), podem ser saponificados usando-se condi¢des convencionais
dando os acidos carboxilicos correspondentes, ou o sal de litio, sédio ou
potassio do 4cido, em que R, pode ser H, Li, Na ou K. Por exemplo, metil
éster do acido 3-(1-metanossulfonil-piperidin-4-ilmetil)-benzéico € dissolvido
em um solvente vantajoso, como MeOH ou dioxano e adiciona-se LiOH 1 M.
A mistura de reagdo ¢ agitada 4 temperatura ambiente de um dia para o outro
ou pode ser aquecida a 50°C durante de 30 minutos a 18 horas. O solvente €
removido em vacuo e o acido ou sal isolado de acordo com técnicas bem
conhecidas na arte.

No Esquema C, Etapa 3, os acidos carboxilicos ou os sais de
litio, sddio ou potassio correspondentes (em que R,=H, Li, Na, K) sdo
convertidos as pirrolidinilmetilpirrolidina amidas por meio dos métodos

descritos no Esquema A, Etapa 1.

Esquema D
0 0
0 -~
ol Etapa 1 H
VS ¥Y .,-N
Cl Rc
0
0

A@pa 2 l Etapa 3
Rb 0

/:B,R?
0
A Rb

o N
A Etapad p. N
N e
3 O !
Rc”

0
No Esquema D, R; é um grupo alquila de tal sorte que

C(O)NHR, = R1. No Esquema D, Etapa 1, o cloreto de 4cido € acilado com

um grupo alquila dando uma amida.

Por exemplo, cloreto de monometil éster de 4cido tereftalico €
tratado com uma alquilamina, neste caso 3-piperidinopropilamina, e

trietilamina, em um solvente vantajoso, como diclorometano, a temperatura
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ambiente durante de 1 a 12 horas para proporcionar a amida desejada, metil
éster do acido N-(3-piperidin-1-il-propil)-tereftaldmico.

No Esquema D, Etapa 2, o metil éster é convertido diretamente
a3 amida de pirrolidina por meio de tratamento com 1-(2-
pirrolodinilmetil)pirrolidina e trimetil aluminio em um solvente vantajoso,
como tetraidrofurano. A mistura é agitada a temperatura ambiente durante de
2 a 24 horas dando N-(3-piperidin-1-il-propil)-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidina-1-carbonil)-benzamina.

Alternativamente, no Esquema D, Etapa 3, o metil éster pode
ser saponificado aos correspondentes acidos carboxilicos ou o sal de litio,
s6dio, ou de potassio do 4cido (em que Ry, = H, Li, Na, ou K) como descrito
No Esquema C (Etapa 2).

No Esquema D, Etapa 3, os 4cidos carboxilicos ou os
correspondentes sais de litio, sodio ou potassio (em que Ry=H, Li, Na, K) s&o
convertidos 4s amidas de pirrolidinilmetilpirrolidina por meio dos métodos
descritos no Esquema A, Etapa 1.

Preparacoes e Exemplos:

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

(S)(+)-1-(2-Pirrolidinilmetil)pirrolidina (1,07 g, 6,93mmol) e

trietliilamina (763 mg, 7,56 mmol) sdo dissolvidos em diclorometano (20 ml)
e resfriados a 0°C.

Cloreto de 4-fluorobenzoila (1,00 g, 6,3 mmol) em
diclorometano (2 ml) ¢ adicionado a mistura a 0°C e isto € agitado a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura de reagdo ¢ lavada com
salmoura, secada sobre Na,SOy, e evaporada. O residuo € purificado por meio
de cromatografia de coluna em silica-gel (CH,Cl:2M NH3 em MeOH = 40:1)
dando 1,45 g (83 %) do composto titulo. MS (APCI+) 277(M+1)".

Exemplo 1
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[4-(2-Pirrolidin-1-il-etilamino)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

0 :/N/J
C‘N\/\N/©/k D
H
Procedimento A:

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

il)-metanona

metanona (352 mg, 1,27 mmol) e 2-pirrolidin-1-il-etilamina (913 mg, 8,0
mmol) sdo combinados em um frasco de 4,0 ml com DMSO (2 ml), seguido
de adigdo de 33 % KF/Al,O3 (320 mg). O frasco ¢ aquecido a 160°C durante 3
dias. A mistura de reacdo ¢ filtrada e o filtrado € diluido com CH,Cl,, lavado
com salmoura, secado sobre Na,SO,, e evaporado. O material bruto ¢
purificado por meio de cromatografia em silica-gel (CH,CL,:2M NHj; em
MeOH = 20:1) dando 69 mg (15 %) do composto titulo. MS (APCI+)
371(M+1)".

Exemplo 2
[4-(3-Piperidin-1-il-propilamino)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1 -ilmetil-pirrolidin-

O
oM
Sea el

(S)-[4-(3-Dietilamino-propilamino)-fenil]-(2-pirrolidin-1-

1-il)-metanona

ilmetliil- pirrolidin-1-il)-metanona € preparada a partir de (4-fluoro-fenil)-(2-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona e 3-piperidina propilamina de
uma maneira substancialmente similar ao Procedimento A. MS (APCI+) 399
(M+H)".

Exemplo 3
(4-Butilamino-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona
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o N
e ne

(4-Butilamino-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-
metanona & preparada a partir de (4-fluoro-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin- 1-il)-metanona e n-butilamina de uma maneira substancialmente

similar ao Procedimento A. MS (APCI+) 330 (M+H)".

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

0 ::/ND
Nege
J

(4-Dietilamino-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-

il)- metanona é preparado a partir de (4-fluoro-fenil)-(2-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona e dietilamina de uma maneira substancialmente

similar ao Procedimento A. MS (APCI+) 330 (M+H)".

Exemplo 5
(4-Piperidin-1-il-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il}-metanona

0] :/N/D
>
Meas
Procedimento B:

Acido 4-piperidin-1-il benzoéico (96 mg, 0,47 mmol), (S)(1)-1-

(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (86 mg, 0,56 mmol), e PS-carbodiimida (424
mg, 0,56 mmol) sdo colocados no frasco de reagdo com 5 % de DMF em
diclorometano (5 ml) e bem misturados. O frasco de reagdo € fechado

hermeticamente com uma tampa de Teflon e agitados a temperatura ambiente
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durante 3 dias. A mistura de reacéo ¢ filtrada e lavada com diclorometano. O
filtrado é concentrado e o residuo resultante purificado por meio de
cromatografia de coluna em silica-gel (CH,Cl,:2M NH; em MeOH = 45:1)
dando 50 mg (31 %) do composto titulo. MS (APCI+) 342 (M+H)".

Exemplo 6
1-Butil-3-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-uréia

0 /NO
O N :
/\/\NJLNO)L O
H H

O composto titulo é preparado a partir de acido 4-(3-butil

ureido)benzdico (CAS 51739- 79-8) de uma maneira substancialmente similar

ao Procedimento B. MS (APCI+) 373 (M+H)".

Exemplo 7
N.N-Dipropil-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina- 1 -carbonil)-

O :/N: _/\
/\/N\IIS\\
OO0

O composto titulo é preparado a partir de acido 4-dipropil

benzenossulfonamida

sulfanil benzdico de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento
B. MS (APCI+) 422 (M+H)".

Exemplo 8
(4-Dimetilamino-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

o N
Neoge

O composto titulo é preparado a partir de 4cido 4-

metilaminobenzéico de uma maneira substancialmente similar ao
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Procedimento B. MS (APCI+) 302 (M+ H)".

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

Procedimento C; .
Acido 4-(2-cloroetil)benzdico (1,00 g, 5,4 mmol) é dissolvido

em cloreto de tionila (6,0 ml) e agitados a 50°C durante 30 min. O excesso de
cloreto de tionila é removido em vacuo e o residuo é dissolvido em

diclorometano (2 ml) para preparar uma solu¢do de cloreto de acido.

~ Trietilamina (656 mg, 6,5 mmol) e (S)(+)-1-(2- pirrolidinilmetil)pirrolidina

(1,00 g, 6,5 mmol) sdo dissolvidos em diclorometano (30 ml) e resfriados a
0°C. A solugio de cloreto de 4cido solugdo ¢ adicionada a esta misturaa 0°C e
agitada 4 temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reag@o ¢ diluida
com CH,Cl,, lavada com salmoura, secada sobre Na,SO,, e evaporada. O
produto bruto é purificado por meio de cromatografia de coluna em silica-gel
(CH,CL,:2M NH; em MeOH = 40:1) dando 1,35 g (80 %) do composto titulo.
MS (APCI+) 321 (M+H)".

Exemplo 9
[4-(2-Ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

0 e N/:)
QD
H
Procedimento D:

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

metanona

i)- metanona (190 mg, 0,59 mmol) e ciclopentilamina (151 mg, 1,77 mmol)
sdo combinadas em um frasco de 4,0 ml com 5 % de DMF em tetraidrofurano
(2 ml), seguido de adigdo de iodeto de sodio (10 mg). O frasco € fechada
hermeticamente com uma tampa de Teflon e aquecido a 100°C durante 3 dias

e, depois, deixado resfriar a temperatura ambiente. A mistura de reagdo ¢
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concentrada sob gas de nitrogénio e purificado por meio de cromatografia de
coluna em silica-gel (CH,Cl,:2M NH; em MeOH = 20: 1) dando 46 mg (22
%) do composto titulo. MS (APCI+) 370 (M+H)".

Exemplo 10
Dicloridrato de [4-(2-ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)- metanona

o N
Q0

2HCI
[4-(2-Ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona (100 mg) é dissolvido em éter e 1 equivalente de
HCl 1M em éter é adicionado por gotejamento. O precipitado resultante €

filtrado e secado sob vacuo dando o sal de dicloridrato (95 mg, 79 %).
MS(ES+) 370,2 (M+H)".

Exemplo 11
[4-(2-Benzilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

O S/N: )
g\ﬁﬂ

Exemplo 12 é preparadas a partir de Intermedidrio 2 e

metanona

benzilamina de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento D.
MS (APCI+) 392 (M+H)".

Exemplo 12
[4-(2-Piperidin-1-il-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

metanona
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0 ;/N: )
ONQ)L

Exemplo 12 é preparado a partir de Intermedidrio 2 e

piperidina de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento D. MS
(APCI+) 370 (M+H)".

Exemplo 13
[4-(2-Pirrolidin-1-il-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

'y
GN@*D

Exemplo 13 €é preparado a partir de Intermediario 2 e

metanona

pirrolidina de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento D. MS
(APCI+) 356 (M+H)".

Exemplo 14
(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-[4-(3-pirrolidin-1 -il-propil)-fenil]-

'y
G D

Exemplo 14 é preparado a partir de 4cido 4-(3-bromo-propil)-

metanona: -

benzbico (CAS 6309-79; Schmid, C. R., et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 9

(1999) 523) de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento B e D.
MS (APCI+) 370 (M+H)".

Exemplo 15
{4-[2-(4-Metil-piperazin- 1-il)-etil]-fenil }-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona
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Exemplo 15 é preparado a partir de Intermediario 2 e 1-
metilpiperazina de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento D.
MS (APCI+) 385 (M+H)".

Exemplo 16
[4-(2-Dietilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

o} /N/J
ueas
J

Exemplo 16 ¢é preparado a partir de Intermediario 2 e

metanona

dietilamina de uma maneira substancialmente similar ao Procedimento D. MS
(APCI+) 358 (M+H)".

Intermediario 3

Metil éster do 4dcido N-(3-piperidin-1-il-propil)-tereftaldmico

Trietilamina (250 mg, 2,5 mmol) e 3-piperidinopropilamina
(284 mg, 2,0 mmol) sdo dissolvidos em CH,Cl, (5 ml). Cloreto de.monometil
éster de 4cido tereftalico (197 mg, 2,0 mmol) em 2,0 ml de CH)Cl, €
adicionado & mistura. A mistura de reagdo é agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. A reagdio é diluida com CH,Cl, e lavada com salmoura. A
camada orginica separada é secada sobre Na,SO, e evaporada. O material
bruto é purificado por meio de cromatografia de coluna em silica-gel
(CH,Cl,:2M NH; em MeOH) dando 473 mg (78 %) do composto titulo. MS
(APCI+) 305 (M+H)".

Exemplo 17
N-(3-Piperidin-1-il-propil)-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-
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0 'rNO
N N
o ,
Procedimento E:

(S)(+)-1-(2-Pirrolidinilmetil)pirrolidina (287 mg, 1,86 mmol) ¢

carbonil)-benzamina

dissolvido em tetraidrofurano seco (2 ml) e adiciona-se trimetilaluminio (0,92
ml, solugdo 2,0M em tolueno). A mistura ¢é agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. Metil éster do acido N-(3-piperidin-1-il-propil)-tereftalamico
(470 mg, 1,54 mmol) é dissolvido em tetraidrofurano (2 ml) e a solugéo ¢
adicionada & mistura de reacdo e agitada & temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reagdo € diluida com CH,Cl, e lavada com

salmoura. A camada orgénica separada é secada sobre Na,SO, e evaporada. O

" material bruto é purificado por meio de cromatografia de coluna em silica-gel

(CH,C1,:2M NH; em MeOH = 10:1) dando 490 mg (74 %) do composto
titulo. MS (APCI+) 427 (M+H)".

Intermediario 4

Acido 4-(piperidino-1-sulfonil)-benzédico

Procedimento F:
Acido 4-(clorosulfonil)benzoéico (CAS 10130-89-9) (441 mg,

2,0 mmol) e trietilamina (202 mg, 2,0 mmol) sdo dissolvidos em

diclorometano (20 ml) e agitados sob nitrogénio enquanto se adiciona
piperidina (340 mg, 4,0 mmol) em diclorometano (5 ml) & mistura a
temperatura ambiente. Ap6és 18 h a mistura de reagdo ¢ concentrada. O
material bruto é tornado em calda em NaHCO; aquoso, lavado com éter de
dietila, e separado. Adiciona-se acetato de etila & camada aquosa e o pH ¢
ajustado em 2 com HCl 1N. As camadas so separadas e a camada aquosa €
extraida com EtOAc (2x). Os extratos de EtOAc sdo combinados, lavados

com salmoura, secados sobre Na,SO, e evaporados. O residuo € purificado
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por meio de cromatografia de coluna em silica-gel (gradiente de 0 a 8 % de

MeOH/ CH,Cl,) dando 350 mg (65 %) do composto titulo. MS (ES+) 270,1
(M+H)".

Exemplo 18
[4-(Piperidino-1-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

ok rrates)

metanona

Procedimento G: ' o
Acido 4-(piperidino-l—sulfonil)—behzéico (323 mg, 1,2 mmol)

¢ agitada em 10 % de DMF/ CHCl, como cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-carbodiimida (EDCI) (287 mg, 1,5 mmol) € adicionado
de maneira parcelada. Adiciona-se hidroxibenzotriazol (203 mg, 1,5 mmol) e
a reacdo é agitada a temperatura ambiente durante de 30 a 40 min. Adiciona-
se N, N-diisopropiletilamina (0,47 ml, 2,7 mmol)) e (S)(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil) pirrolidina (CAS 51207-66-O) (154 mg, 1,0 mmol) e a
reagdo é agitada durante 18 h. A reagfo ¢ diluida com CH,Cl,, lavada com
NaHCO; aquoso e salmoura, secada (Na;SOy), € concentrada em vacuo. A
mistura bruta é purificada por meio de cromatografia em SCX (lavagem com
MeOH, depois eluigdo com 2M de NH3/MeOH) e cromatografia de coluna emA
silica-gel (gradiente: 100 % de CH,Cl, a 10 % de NH; 2M em
MeOH/CH,Cl,) dando 250 mg (61 %) do composto titulo. (MS (ES+) 406,2
(M+H)".

Intermediario 5

Acido 4-(morfolina-4-sulfonil)-benzédico

O intermedidrio titular é preparado a partir de acido 4-
(clorosulfonil)benzéico (CAS 10130-89-9) (662 mg, 3,0 mmol) e morfolina
(522 mg, 6,0 mmol) de uma maneira substancialmente similar ao

Procedimento F dando 450 mg (55 %) do composto titulo. MS (ES+) 272,3,
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(M+H)".

Exemplo 19
[4-(Morfolino-4-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-

~\ 9 0
O N-S SN
N—

o O

O composto titulo é preparado a partir de 4cido 4-(morfolino-

metanona

4-sulfonil)-benzdico (407  mg, 1,5 mmol) e  (S)(H)-1-2-

pirrolidinilmetil)pirrolidina (CAS 51207-66-0)(193 mg, 1,2 mmol) de uma
maneira substancialmente similar ao Procedimento G dando 175 mg (34 %)
do composto titulo. MS(ES+) 408,3 (M+H)".

Intermedidrio 6

Acido 4-(3-metanossulfonil-pirrolidina-1-sulfonil)-benzdico

O intermediario titular é preparado a partir de &cido 4-
(clorosulfonil)benzéico (CAS 10130-89-9) (375 mg, 1,7 mmol) e 3-
(metilsulfonil)pirrolidina (CAS 433980-62-2) (343mg, 2,3 mmol) de uma
maneira substancialmente similar ao Procedimento F dando 250 mg (44 %)
do composto titulo. MS (ES-) 332,0, (M-H)".

Exemplo 20
[ 4-( 3 -Meténossulfonil-pirrolidina- 1-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona

O composto titulo € preparado a partir de acido 4-(3-
metanossulfonil-pirrolidina-1-sulfonil)-benzéico (230 mg, 0,69 mmol) e
(S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (CAS 51207-66-0) (88 mg, 0,57
mmol) de uma maneira substancialmente similar a0 Procedimento G dando

133 mg (50 %) do composto titulo. MS(ES+) 470,2 (M+ H)".
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Intermediario 7

Metil éster do acido 4-( 4-metanossulfonil-benzenossulfonilamino)-benzdico

A uma solugdo agitada de metil éster do 4cido 4-amino-
benzéico (0,594 g, 3,93 mmol) em uma mistura de diclorometano (15 ml) /
piridina (15 ml) adiciona-se cloreto de 4-metanossulfonil benzenossulfonila
(1,0 g, 3,93 mmol) e a mistura é deixada reagir durante 6 h a temperatura
ambiente. A reacdo ¢ diluida com acetato de etila e lavada com HCI IN. A
camada orgénica é separada e secada sobre sulfato de sddio, filtrada, e
concentrada dando 1,26 g (87 %) do composto titulo. MS (ES-) (m/e) 368,0
(M-1).

Intermediario 8

Acido 4-(4-metanossulfonil-benzenossulfonilamino)-benzdico

A uma solu¢io agitada de metil éster do 4cido 4-(4-
metanossulfonil-benzenossulfonilamino)-benzéico (0,456 g, 1,26 mmol) em
uma mistura de tetraidrofurano (10 ml) / metanol (10 ml) adiciona-se
hidréxido de soédio 2N (2 ml, 4,0 mmol) e a reagdo é aquecida em refluxo
durante 1 hora. A reagdo é entdo concentrada a secura e o residuo € dissolvido
em 95 % de diclorometano / 5 % de isopropanol e lavado com HCl 0,IN. A
camada organica é separada e secada sobre sulfato de sodio anidro, filtrada, e
concentrada dando 0,403 g (90 %) do composto titulo puro. MS (ES-) m/e
354,0 (M-1).

Exemplo 21
Cloridrato de C-fenil-N-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-

9

o N
09 /©)‘\NQ HCl
O
H

A uma solugdo agitada de acido 4-fenilmetanossulfonilamino-

fenil]-metanossulfonamida

benzoico (CAS 536-95-8, obtenivel da Aldrich) (0,300 g, 1,03 mmol), em
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diclorometano (10 ml) adiciona-se cloreto de oxalila (0,262 g, 2,06 mmol) e 1
gota de N,N-dimetilformamida e a mistura deixada reagir a temperatura
ambiente durante 1 hora. A reagdo é entdo concentrada a secura. O residuo é
dissolvido em tolueno (10 ml) e novamente concentrado. O residuo ¢
dissolvido em diclorometano (6 ml) e adicionado em um frasco contendo
(S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (0,154 g, 1,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,111 g, 1,1 mmol) e agitados durante 20 min. A reagdo ¢
diluida com diclorometano e lavada sucessivamente com uma solugdo
saturada de bicarbonato de sédio e dgua. A camada orgénica € separada,
secada sobre sulfato de sddio anidro, filtrada, e concentrada a um sélido. O
s6lido é dissolvido em diclorometano (1 ml) e adiciona-se 2: 1 de éter de
dietila / hexano. O sélido resultante ¢ filtrado e secado dando a base livre pura
do composto titulo. A base livre (0,021 g, 0,049 mmol) € dissolvida em
diclorometano (1 ml) e adiciona-se HCI 1M anidro em éter de dietila (0,1 ml)
para precipitar o composto titulo desejado como um solido branco. MS (ES+)
m/e 428,2 (M+1)" (base livre).

Exemplo 22
4-Metanossulfonil-N-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-

fenil]-benzenossulfonamida

O composto titulo € preparado substancialmente de acordo
com o procedimento para a base livre de cloridrato de C-fenil-N-[4-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-metanossulfonamida
(Exemplo 21) usando-se o composto titulo do Intermediario 8 (acido 4-(4-

metanossulfonil-benzenossulfonilamino)-benzdico) (0,270 g, 0,761 mmol),
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cloreto de oxalila (0,145 g, 1,14 mmol), 1 gota de N,N-dimetilformamida, N-
metilmorfolina (0,081 g, 0,8 mmol), e (S)(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina
(0,115 g, 0,75 mmol) em uma mistura a 1: 1 de diclorometano / acetonitrila. A
reagdo é purificada por meio de cromatografia radial dando 0,338 g (90 %) do
composto titulo como um sélido branco. MS (ES+) m/e 492,1 (M+1)".

Exemplo 23
Cloridrato de 4-metanossulfonil-N-metil-N-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-benzenossulfonamida

] :/D
i HCl
0.0 N
Siy
o LI
S

S
O

A uma solugdo agitada de 4-metanossulfonil-N-[4-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-benzenossulfonamida
(Exemplo 22) (0,028 g, 0,057 mmol) em 2 ml de diclorometano (2 ml)
adiciona-se 2 M de (trimetilsiliol)diazometano em hexano (0,063 ml, 0,126
mmol) e deixado reagir durante 5 horas & temperatura ambiente. A reagéo €
diluida com diclorometano e lavada com HCl 0,1 N. A camada orgénica €
secada sobre sulfato de sodio anidro, filtrada, e concentrada a um sélido
oleoso. O soélido oleoso é convertido ao sal de cloridrato de acordo com a
preparagdo do composto titulo do Exemplo 23 (C-Fenil-N-[4-(2-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-metanossulfonamida; cloridrato) dando o

composto titulo como um s6lido. MS (ES+) m/e 506,1 (M+1)".

Intermediario 9

3-Piridin-4-il-propil éster do 4cido metanossulfénico

Procedimento I:

A uma solugdo agitada de 3-piridin-4-il-propan-1-ol (0,71 ml,

5,47 mmol) em diclorometano (20 ml) em um banho de gelo a 0°C, adiciona-
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se trietilamina (0,95 ml, 6,83 mmol) e cloreto de metanossulfonila (0,44 ml,
5,74 mmol) e o banho de gelo é removido. A mistura € agitada a temperatura
ambiente durante 15 min, em que apds este tempo a reagdo ¢ completa. O
produto é deixado em solugdo e usado tal qual na reagdo subseqiiente.

Intermediario 10

Metil éster do acido 4-(3-piridin-4-il-propilsulfanil)-benzdico

Procedimento J:

A uma solugfio agitada de metil éster do acido 4-mercapto-
benzéico (506 mg, 3,01 mmol) e carbonato de potassio (1,245 g, 9,01 mmol)
em dimetilformamida (10 ml) adiciona-se 3-piridin-4-il-propil éster do éster
metanossulfonico (ver Intermedidrio 14) em dicolorometano (11 ml, 2,73
mmol). O diclorometano ¢ removido em vécuo e, depois, a reago € aquecida
a 100°C durante 4 h. A reacdo é deixada resfriar a temperatura ambiente e
lavada com agua enquanto se extrai com acetato de etila. A porgo orgénica ¢
concentrada em vacuo. O residuo resultante ¢ purificado usando-se
cromatografia radial, eluindo-se com metanol e diclorometano para se obter
174 mg (22 %) do composto titulo. MS (ES+) m/e 288,1 (M+1)".

Intermediario 11

Sal de sédio de acido 4-(3-piridin-4-il-propilsulfanil)-benzdico

Procedimento K:

Aquecer uma solugdo agitada de metil éster do acido 4-(3-
piridin-4-il-propilsulfanil)-benzdico (174 mg, 0,605 mmol) (Intermediario 10)
e hidréxido de sédio 2N (0,42 ml, 0,848 mmol) em 1:1 de
tetraidrofurano/metanol (4 ml) a temperatura de refluxo durante 18 h. A
reacdo é deixada resfriar e, depois, concentrada em vacuo para se obter 180
mg (99 %) do composto titulo. MS (ES+) m/e 274,0 (M+1)".

Intermediario 12

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

Procedimento L:
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A uma solugio agitada de 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster do
acido 4-bromobenzdico (3,5 g, 11,7 mmol) [CAS: 80586-82-9] em
tetraidrofurano (0,15M) adiciona-se (S)-(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina
(1,9 ml, 11,7 mmol) e a mistura foi aquecida em refluxo durante 4 h. A reagéo
¢ deixada resfriar a temperatura ambiente e lavada com agua enquanto se
extraia com 10 % de isopropanol/diclorometano. A porgdo orgénica € secada
com sulfato de sédio, filtrada, e concentrada em vacuo. O residuo resultante €
purificado numa coluna de silica-gel, eluindo-se com aménia 2M em metanol
e diclorometano para se obter 2,80 g (71 %) do composto titulo. MS (ES+)
m/e 337,1 (M+1)".

Intermediario 13

Metil éster do acido N-(2-piridin-3-il-etil)-tereftaldamico

Procedimento M:

A uma solugdo agitada de monometil éster do 4cido tereftalico
(500 mg, 2,5 mmol) e cloreto de oxalila (0,44 ml, 5,03 mmol) em
diclorometano (20 ml) adiciona-se 3 gotas de dimetilformamida e a reagéo ¢
agitada durante 2 h  temperatura ambiente. A reagdo € concentrada em vacuo
e, depois, redissolvida em diclorometano. A solugdo € adicionada lentamente
a uma solucdo agitada de 3-(2-aminoetil)piridina (308 mg, 2,5 2mmol) e n-
metilmorfolina (0,28 ml, 2,52 mmol) em diclorometano (20 ml). Apos 20
min, a reagdo é lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado enquanto se
extraia com 10 % de isopropanol/diclorometano. A por¢do organica € secada
com sulfato de sédio, filtrada, e concentrada em véacuo. O residuo resultante €
purificado usando-se cromatografia radial, eluindo-se com metanol e
diclorometano para se obter 613 mg (86 %) do composto titulo. MS (ES+)
m/e 285,1 (M+1)".

Intermediario 14

Acido 4-(piridin-3-ilsulfanil)-benzédico

Procedimento N:
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Uma mistura de 3-iodopiridina (823 mg, 4,01 mmol), metil-4-
mercaptobenzoato (500 mg, 2,97 mmol), carbonato de potassio (677 mg, 4,90
mmol), e p6 de cobre (4 mg, 0,653 mmol) em dimetilformamida (10 ml) €
aquecida & temperatura de refluxo durante 18 h. O calor ¢ removido e a reagdo
é filtrada através de Celite® com diclorometano. O filtrado é concentrada em
vacuo e o residuo é recristalizado de éter e hexano para se obter 689 mg (99
%) do composto titulo. MS (ES+) m/e 232,0 (M+1)".

Exemplo 24
Dicloridrato de  [4-(3-piridin-4-il-propilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-

ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

Procedimento Q:

2-Cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (106 mg, 0,605 mmol) €

adicionado a uma solugdo agitada de sal de sodio do acido 4-(3-piridin-4-il-
propilsulfanil)-benzéico (180 mg, 0,605 mmol) (Intermediario 11) e N-metil
morfolina (0,13 ml, 1,21 mmol) em diclorometano (6 ml) em um banho de
gelo a 0°C. O banho de gelo é removido e a reagdo € agitada durante 30 min.
Adiciona-se (S)-(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina (93 mg, 0,605 mmol) e
prossegue-se agitando & temperatura ambiente durante 18 h. A reagdo ¢ lavada
com bicarbonato de sodio aquoso saturado enquanto se extraia com
diclorometano. A camada orgénica é secada com sulfato de sodio, filtrada, e
concentrada em vacuo. O residuo resultante ¢é purificado usando-se
cromatografia em silica-gel, eluindo-se com aménia 2M em metanol e
diclorometano. A base livre resultante € dissolvida numa quantidade minima
de diclorometano e adiciona-se acido cloridrico 1M em éter até a solugdo
tornar-se turva. Adiciona-se éter/hexanos (1/1) e o material foi concentrado
em vacuo dando 100 mg (34 %) do composto titulo. MS (ES+) m/e 410,3
(M+1)".
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Exemplo 25
Dicloridrato de [4-(3-piridin-3-il-propilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-

ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona

O composto titulo é preparado substancialmente de acordo
com Procedimentos de I até K, e Procedimento O, partindo de 3-piridin-3-il-
propan-1-ol. MS (ES+) m/e 410,3 (M+1)". |

Exemplo 26 . o
Dicloridrato de  [4-(piridin-4-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona

Procedimento P:

A uma solugio agitada de (4-bromo-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-

ilmetil-pirrolidin-il)metanona (95 mg, 0,282 mmol) (ver Intermediario 12), 4-
mercaptopiridina (63 mg, 0,563 mmol) e brometo de cobre (8 mg, 0,563
mmol) em tolueno adiciona-se 1,8- diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (0,08 ml,
0,563 mmol) e a reagdo € aquecida em refluxo. Apds 2 h adiciona-se mais
brometo de cobre (80 mg, 5,63 mmol) e mantém-se o aquecimento. Isto €
repetido ap6s mais duas horas e o refluxo ¢ continuado durante 18 h. Apos
este periodo, ndo observou formagio de produto. A reagdo ¢ concentrada em
vacuo.

Adiciona-se dimetilformamida (2 ml) e carbonato de potassio
(85 mg, 0,620 mmol) e a reagdo é aquecida em refluxo durante 48 h. O calor ¢
removido e a reagdo prosseguida a temperatura ambiente durante 48 h. A
reagdo ¢ filtrada através de Celite® e, depois, lavada com agua enquanto se

extraia com acetato de etila. A porgdo orginica é concentrada em vacuo. O
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residuo resultante ¢ purificado usando-se cromatografia radial eluindo-se com
amodnia 2M em metanol e diclorometano. A base livre resultante € dissolvida
numa quantidade minima de diclorometano e adiciona-se 4cido cloridrico 1M
em éter até a solucdo tornar-se turva. Adiciona-se éter/hexanos (1/1) e o
material é concentrado em vacuo dando 34 mg (27 %) do composto titulo. MS
(ES+) m/e 368,2 (M+1)".

Exemplo 27
Dicloridrato de N-(2-piridin-3-il-etil)-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-

'y

2HCI

1-carbonil)-benzamida

O composto titulo € preparado substancialmente de acordo
com Procedimentos K e O partindo com metil éster do dcido N-(2-piridin-3-
il-etil)-tereftaldmico (Intermediario 13). MS (ES+) m/e 407,3 (M+1)".

Exemplo 28
Cloridrato de [4-(pirimidin-4-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

\
N

pirrolidin-1-il)-metanona

O composto titulo é preparado substancialmente de acordo
com Procedimento P partindo com pirimidina-4-tiol. MS (ES+) m/e 369,2
(M+1)".

Exemplo 29
Dicloridrato de  [4-(piridin-3-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona
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sinlichs

O composto titulo é preparado substancialmente de acordo

2HCI

com o Procedimento M partindo com &cido 4-(piridin-3-ilsulfanil)-benzoico
(Intermediario 14). A base livre resultante € dissolvida numa quantidade
minima de diclorometano e adiciona-se acido cloridrico 1M em éter até a
solugio tornar-se turva. Adiciona-se éter/hexanos (1/1) e o material
concentrado em vacuo dando o sal. MS (ES+) m/e 368,2 (M+1)".

O tempo 6timo para realizagdo das reagdes dos Esquemas,
Preparagbes, e Procedimentos pode ser determinado monitorando-se o
progresso da reagdo por meio de técnicas cromatograficas convencionais. A
pessoa versada perceberd que nem todos os substituintes séo compativeis com
todas as condigdes de reagdo. Estes compostos podem ser protegidos ou
modificados em um ponto vantajoso na sintese por meio de métodos bem

conhecidos na arte. (Por exemplo, ver: Greene e Wuts, Protective Groups in

Organic Synthesis, terceira edi¢do, John Wiley e Sons Inc., 1999).

Adicionalmente, prefere-se conduzir as reagdes da invengdo sob uma
atmosfera inerte, como, por exemplo, argbnio, ou, particularmente,
nitrogénio. A escolha do solvente geralmente ndo € critica desde que o
solvente empregédo seja inerte para a reagdo em andamento e solubilize
suficientemente os reagentes para efetuar a reagdo desejada. Os compostos
sdo isolados, de preferéncia, e purificados antes de seu uso em reagdes
subseqiientes. Alguns compostos podem cristalizar da solug¢do de reagdo
durante sua formacdo e, depois, sdo recolhidos por meio de filtragéo, ou o
solvente de reacdo pode ser removido por meio de extragdo, evaporagdo, ou
decantacdo. Os intermedidrios e produtos finais de Formula I podem ser
purificados adicionalmente, se desejado, por meio de técnicas comuns, COmo

recristalizagdo ou cromatografia sobre suportes solidos, como silica-gel ou
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alumina.

De preferéncia o composto € administrado oralmente. De
preferéncia, a preparagdo farmacéutica encontra-se em uma forma de
dosagem unitaria. Numa forma do tipo referido, a preparagdo ¢ subdividida
em doses unitarias de tamanho vantajoso contendo quantidades apropriadas
dos componentes ativos, p. ex., uma quantidade eficaz para se obter o objetivo
desejado. A quantidade da composigdo ativa inventiva em uma dose unitaria
de preparagio pode ser variada geralmente ou ajustada de cerca de 0,01
miligramas a cerca de 1,000 miligramas, de preferéncia, 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 eficaz pode ser variada
dependendo da idade do paciente, do sexo, peso e gravidade da condigdo
sendo tratada. Referidas técnicas sdo bem conhecidas por aqueles versados na
arte. Geralmente, a forma de dosagem oral humana contendo os ingredientes
ativos pode ser administrada 1 ou 2 vezes por dia.

As composicdes da invengdo podem ser formuladas de forma a
proporcionar liberagdo répida, sustentada ou retardada do ingrediente ativo
ap6s administragdo ao paciente. Formas de dosagem vantajosas para liberagdo
sustentada incluem tabletes estratificados contendo camadas de taxas de
desintegracio variadas ou matrizes poliméricas de liberagdo controlada
impregnadas com os componentes ativos e modeladas em forma de tabletes
ou cépsulas contendo referidas matrizes poliméricas porosas impregnadas ou
encapsuladas.

Sais farmaceuticamente aceitaveis e metodologia comum para
preparagdo dos mesmos s3o bem conhecidos na arte. Ver, p. ex., P. Stahl, et
al., HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES,
SELECTION AND USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al,

"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 66, n° 1,
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janeiro de 1977. Os compostos da presente invengdo sao formulados, de
preferéncia, como composigdes farmacéuticas administradas por diversas
vias. Da forma mais preferivel, referidas composi¢des sdo para administragdo
oral. Referidas composi¢des farmacéuticas e processos para preparagdo das
mesmas sio bem conhecidas na arte. Ver, p. ex., REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, et al, eds., 19°
ed., Mack Publishing Co., 1995).

Embora varios antagonistas de H3R sejam bem conhecidos na
arte, nenhum provou ser droga satisfatéria contra obesidade ou para fins
cognitivos. H4 evidéncia crescente de que a histamina desempenha um papel
importante na homedstase da energia. A histamina, que atua como um
neurotransmissor no hipotalamo, suprimiu apetite. Histamina ¢ uma amina
quase ubiqua encontrada em muitos tipos de células e liga-se a uma familia de
receptores acoplada a proteina G (GPCRs). Esta familia proporciona um
mecanismo por meio do qual a histamina pode elicitar respostas celulares
distintas com base na distribuicdo dos receptores. Ambos, HIR e H2R, séo
amplamente distribuidos. H3R € expresso primariamente no cérebro,
particularmente no talamo e no nucleo caudato. Verificou-se alta densidade de
expressio de H3R no centro de alimentagdo do cérebro. Um receptor de
histamina inédito GPRv53 foi recentemente identificado. Verificou-se que
GPRv53 encontra-se em altos niveis em células brancas do sangue periférico;
identificando-se apenas niveis baixos no cérebro por alguns investigadores,
embora alguns investigadores s6 tenham identificado baixos niveis no
cérebro, enquanto outros ndo podem detectd-lo no cérebro. No entanto,
qualquer esforco de descoberta de drogas iniciado em torno de H3R precisa
considerar GPRv53 e também os outros subtipos.

Os compostos da presente inven¢do podem ser facilmente
avaliados por meio do uso de um ensaio de proximidade de cintilagéo (SPA)

com base em um ensaio de ligacdo de H3R usando-se [3H] a metil-histamina
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como ligante. Linhas de células estdveis incluem, embora sem limitacgdo,
HEK que podem ser transfectadas com ¢cDNA que codifica para H3R para
preparar membranas usadas para o ensaio de ligagdo. A técnica € ilustrada

abaixo (Preparation of Histamine Receptor Subtype Membranes) para os

subtipos de receptor de histamina. Membranas isoladas como descrito na
(Preparation of Histamine Receptor Subtype Membranes) sdo usados em um

ensaio funcional [35S]GTPxS. Liga¢do de [35S]GTPxS to membranes

indicates agonist atividade. Compostos da invengdo de Férmula I séo testados
quanto a sua capacidade de inibir ligagdo na presenca de agonistas.
Alternativamente, usa-se as mesmas linhas de células transfectadas para um
ensaio cAMP em que agonistas de H3R inibiram a sintese de cAMP ativada
com forskolina. Compostos de Férmula I sdo testados quanto a sua
capacidade de permitir a sintese de cAMP estimulada com forskolina na
presenga de agonista.

A. Preparacio de membranas de HIR:

cDNA para o receptor de histamina humana 1 (HIR) € clonado
em um vetor de expressdo manﬁfero contendo o promotor CMV (pcDNA3.1
(+), Invitogen) e tranfectadas em células HEK293 usando o Reagente de
Transfec¢do FuGENE (Roche Diagnostics Corporation). Células transfectadas
sdo selecionadas usando-se G418 (500 wml). Colbnias que sobreviveram
selecdo sdo desenvolvidas e testadas quanto a ligagdo com histamina a células
desenvolvidas em discos de 96 pogos usando um ensaio de ligagdo de radio-
ligante baseado em proximidade de cintilagio (SPA). Resumidamente, células
que representam clones selecionados individuais sdo desenvolvidas como
mono-camadas confluentes em discos de 96 pocos (Costar Clear Bottom
Plates, n° 3632) por meio de semeadura de pogos com 25.000 células e
desenvolvimento durante 48 horas (37°C, 5 % de CO,). Remove-se o meio de
crescimento e células sdo enxaguadas duas vezes com PBS (menos Ca®* ou

Mg®"). Para ligagdo total, células sdo analisadas em uma reagdo de SPA
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contendo 50 mM de Tris-HCL (tamponador de ensaio), pH 7,6, 1 mg de
pérolas de SPA de aglutinina de germe de trigo (Amersham Pharmacia
Biotech, n° RPNQO0001), e 0,8 nM de *H-pirilamina (Net-594, NEN) (volume
total por pogo = 200 pl). Adiciona-se astemizol (10 pM, Sigma n° A6424) em
pogos apropriados para determinar ligagdo ndo-especifica. Placas sdo cobertas
com FasCal e incubadas a temperatura ambiente durante 120 minutos. Apos
incubagio, placas sdo centrifugadas a 1.000 rpm (~800 g) durante 10 minutos
4 temperatura ambiente. Placas s3o contadas em um contador de cintilagéo
Wallac Trilux 1450 Microbeta. Seleciona-se varios clones como positivos
para ligacdo, e usa-se um unico clone (H1R40) para preparar membranas para
estudos de ligacdo. Pelotas de células, representando ~10 gramas, sdo
ressuspensos em 30 ml de tamponador de ensaio, misturados por meio de
formagdo de vértice, e centrifugados (40.000 g a 4°C) durante 10 minutos. A
ressuspensdo de pelotas, agitagdo com vortice, e centrifugagdo séo repetidos
mais 2 vezes. O pellet de células final ¢é ressuspenso em 30 ml e
homogeneizado com um homogeneizador de tecidos Polytron [Polytron
Tissue Homogenizer]. As determinagdes de proteinas sdo realizadas usando-
se o reagente de ensaio de proteina plus Coomassie (Coomassie Plus Protein
Assay Reagent, Pierce). Usa-se cinco microgramas de proteina por pogo no
ensiao de liga¢do de receptor SPA.

B. Preparacio de membranas de H2R:

cDNA para o receptor de histamina de humana 2 € clonado,
expresso e transfectado para células HEK 293 como descrito acima. A ligagéo
de histamina as células é analisada por meio de SPA descrito acima. Para
ligagdo total, células sdo analisadas em uma reagdo de SPA contendo 50 mM
de Tris-HCl (tamponador de ensaio), pH 7,6, 1 mg de pérolas de SPA de
aglutinina de germe de trigo (Amersham Pharmacia Biotech, n° RPNQO0001),
e 6,2 nM de *H-tiotidina (Net-688, NEN) (volume total por pogo = 200 pl).
Adiciona-se cimetidina (10 uM, Sigma n° C4522) em pogos apropriados para
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determinar ligagdo ndo-especifica.

Varios clones s3o selecionados como positivos para ligagéo, e
usa-se um unico clone (H2R10) para preparar membranas para estudos de
ligacdo. Usa-se cinco microgramas de proteina por pogo no ensaio de ligagdo
de receptor SPA.

C. Preparacio de membranas de H3R:

cDNA para o receptor de histamina humana 3 € clonado e
expresso como descrito em (A. Preparagdo de membranas de HIR), acima.
Células transfectadas sdo selecionadas usando-se G418 (500 wml),
desenvolvidas, e testadas quanto a ligagdo de histarriina por meio do SPA
descrito acima. Para ligagdo total, células sdo analisadas em uma reagdo de
SPA descrita acima contendo 50 mM de Tris-HCL (tamponador de ensaio),
pH 7,6, 1 mg de pérolas de SPA de aglutinina de germe de trigo (Amersham
Pharmacia Biotech, n° RPNQO0001), ¢ 1 nM de ( H)-n-alfa-metil-histamina
(NEN, NET1027) (volume total por pogo = 200 pl). Adiciona-se tioperimida
para determinar ligagdo néo-especifica. Varios clones sdo selecionados como
positivos para ligagdo, e usa-se um clone simples (H3R8) para preparar
membranas para estudos de ligagdo descritos acima. Usa-se cinco
microgramas de proteina por pogo no ensaio de ligagdo de receptor SPA.

Os compostos de acordo com a invengdo apresentam, de
preferéncia, um valor Ki ndo superior 5 pM conforme determinado pelo
ensaio de ligagio de receptor de H3 de histamina aqui divulgado. Mais
preferivelmente, os compostos de acordo com a invengdo apresentam um
valor Ki inferior a 1 pM. Todos os compostos apresentados nos exemplos
apresentam um Ki para o receptor de H3 que ¢ inferior a 1 uM. De
preferéncia, compostos da invengdo apresentam um valor Ki inferior a 500
nM e, de forma ainda mais preferida, inferior a 100 nM como determinado
por meio do ensaio de imunoglobulina de receptor de H3 de histamina aqui

divulgado. Compostos mais preferidos da invengdo apresentam afinidade pelo
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receptor de H3 que € superior a 20 nM. Adicionalmente, os compostos de
acordo com a invencdo apresentam, de preferéncia, uma afinidade de ligac&o
maior com o receptor de H3 de histamina do que o receptor GPRv53.

D. Preparacio de membranas de GPRv53

cDNA para o receptor GPRv53 humano € clonado e expresso
como descrito em (A. Preparagio de membranas de HIR), acima. Células
transfectadas sdo selecionadas, testadas quanto a ligagdo de histamina, e
selecionadas. Células HEK293 GPRv53 50 sfo desenvolvidas a confluéncia
em DMEM/F 12 (Gibco) suplementado com 5 % de FBS e 500 ug/ml de G418
e lavadas com PBS da Delbecco (Gibco) e coletadas por meio de raspagem.
Células integrais sio homogeneizadas com um Polytron tissuemizer
[equipamento de tratamento de tecido Polytron] em tamponador de ligago,
50 mM de Tris pH 7,5. Lisados de células, 50 ug, sdo incubados em discos de
96 pogos com 3 nM de (3H) Histamina e compostos em tamponador de
ligagdo durante 2 horas a temperatura ambiente. Lisados sdo filtrados através
de filtros de fibra de vidro (Perkin Elmer) com um colheitador de células
Tomtec. Filtros s3o contados com l4minas de cintilador tipo melt-on (Perkin
Elmer) em um contador de cintilagdo allac Trilux 1450 Microbeta
Scintillation durante 5 minutos.
Resultados farmacolégicos

ELISA cAMP
Células HEK293 H3R8 preparadas como descrito acima s&o

semeadas a uma densidade de 50.000 células/pogo e desenvolvidas de um dia
para o outro em DMEM/F12 (Gibco) suplementado com 5 % de FBS e 500
ug/ml de G418. No dia seguinte, o meio de cultura de tecido ¢ removido e
substituido por 50 pl de meio de cultura de células contendo 4 mM de 3-
isobutil-1-metilxantina (Sigma) e incubado durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Adiciona-se antagonistas em 50 pl de meio de cultura e s&o

incubados durante 20 minutos a temperatura ambiente. Agonista R (-)a metil-
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histamina (RBI) a uma dose resposta de 1x107° a 1x10” M ¢ entdo adicionado
nos pogos em 50 pl de meio de cultura de tecidos e incubado durante 5
minutos & temperatura ambiente. Entdo adiciona-se em cada pogo 50 ul do
meio de cultura contendo 20 uM de Forskolin (Sigma) em cada pogo e isto é
incubado durante 20 minutos & temperatura ambiente. Meio de cultura de
tecido é removido e células sdo lisadas em HCI 0,1M e cAMP ¢ medido por
meio de ELISA (Assay Designs, Inc.).

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

Atividade antagonista de compostos selecionados € testada

quanto 2 inibi¢do de ligagdo de [35S] GTP v [S] a membranas de H3R na
presenca de agonistas. Ensaios sdo realizados a temperatura ambiente em 20
mM de HEPES, 100 mM de NaCl, 5 mM de MgCl, e 10 uM de GDP a pH 7,4
em um volume final de 200 ul em placas Costar de 96 pogos. Membranas
isoladas da linha de células HEK293 expressando H3R8 (20 ug/pogo) e GDP
sio adicionados em cada po¢o em um volume de 50 ul de tamponador de
ensaio. Adiciona-se entdo antagonista nos pogos em um volume de 50 pl de
tamponador de ensaio e isto é incubado durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Agonista R(-)alfa metil-histamina (RBI) em uma dose resposta de
1x107° a 1x10™ M ou concentragdo fixa de 100 nM s&o, depois, adicionados
nos pogos em um volume de 50 pl de tamponador de ensaio e incubados
durante 5 minutos & temperatura ambiente. Adiciona-se GTP y [35S] em cada
pogo em um volume de 50 pl de tamponador de ensaio a uma concentragao
final de 200 pM, seguido da adigdo de 50 pl de 20 mg/ml de pérolas de SPA
revestidas com WGA (Amersham). Placas sdo contadas em contador de
cintilagdo Wallac Trilux 1450 Microbeta durante 1 minuto. Compostos que
inibiram mais de 50 % da ligacdo especifica de ligante radioativo com o
receptor sdo diluidos serialmente para determinar um K[i](nM).

Os Ki' s no H3R humano sdo dados abaixo para o composto

indicado.
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Exemplo

Ki (nM)

0 ND
s gs!

21,6

S0

11,7
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, o composto caracterizado pelo fato de que € representado pela

Formula 1
R6

] Nf:}m
gone

(1)

, €m que:

R1 é independentemente

‘N(R2)(R3), -N(R2)SO,-fenila (em que o fenila ¢€
opcionalmente substituido por R4), -N(R2)SO,-CH,-fenila (em que o fenila é
opcionalmente substituido por R4), -N-pirrolidinila (em que o pirrolidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -N-piperidinila (em que o piperidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -N-morfolinila, -N(R2)C(O)NH(R3), -
C(O)N(R2)(R3), -SO,N(R2)(R3), -SO,-N-pirrolidinila (¢ém que o pirrolidina ¢
opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-piperidinila (em que o piperidina
é opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-morfolinila, ou - X-(CHz)n-R5
(em que X =-S-ou-CHy-ené0, 1, 2, 3, ou 4); em que quando n é 0, entdo
(CH,), € uma ligacdo;

R2 ¢ independentemente -H ou -(C1-C4) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios);

R3 é independentemente

~(C;-Cy) alquila (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios),

-(C,-C4) alquileno-N-pirrolidinila, -(C>-C4) alquileno-N-
piperidinila,

-(C,-C,) alquileno-N-morfolinila, ~(C;-C4) alquileno-2-
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piridinila, -(C;-C;) alquileno-3-piridinila, ou -(C;-C,) alquileno-4-piridinila;

R4 ¢ independentemente -CHj, -CFj3, -CN, ou -SO,CHj3;

R5 € independentemente

-N(R2)(C;-C) alquila (opcionalmente substituido por de um a
trés halogénios), -N(R2)((Cs-Cy)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-
pirrolidinila, -N-piperidinila, -N-morfolinila, -N-piperazino-N-metila, -2-
piridinila, -3-piridinila, -4-piridinila, -2-pirimidinila, ou -4-pirimidinila, desde,
contudo, onde X é -S- e n é 0 ou 1, entdio R5 nfo €

-N(R2)(C;-Cs) alquila (opcionalmente substituido por de um a
trés halogénios),

-N(R2)((Cs-C5)cicloalquila), -N(R2)(-CH,-fenila), -N-
pirrolidinila,

~N-piperidinila, -N-morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila;

R6 ¢ independentemente -H ou -(C;-C;) alquila
(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios); e

R7 é independentemente -H ou -(C;-G;) alquila

(opcionalmente substituido por de um a trés halogénios).

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
pelo fato de que R1 é -N(R2)(R3), -N(R2)SO,-fenila (em que o fenila €
opcionalmente substituido por R4), -N(R2)SO,(-CH,-fenila) (em que o fenila
é opcionalmente substituido por R4), -N-pirrolidinila (em que o pirrolidina ¢é
opcionalmente substituido por R4), -N-piperidinila (em que o piperidina €
opcionalmente substituido por R4), -N-morfolinila, ou -N(R2)C(O)NH(R3).

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
pelo fato de que R1 é -C(O)N(R2)(R3).

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado

pelo fato de que, R1 é -SO,N(R2)(R3), -SO,-N-pirrolidinila (em que o

pirrolidina ¢ opcionalmente substituido por R4), -SO,-N-piperidinila (em que

o piperidina é opcionalmente substituido por R4), ou -SO,-N-morfolinila.
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5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado

pelo fato de que, R1 é - X-(CH,),-R5 (em que X = -S- ou -CH,-ené0,1, 2,
3, ou 4), em que quando n é 0, entdo (CH,), é uma ligagdo; desde que,
contudo, onde X é -S- e n ¢ 0 ou 1, entfo R5 ndo ¢ -N(R2)(C;-Ce) alquila, -
N(R2)((C5-C-)cicloalquila), -N(R2)(CH,) fenila, -N-pirrolidinila, -N-

piperidinila, -N-morfolinila, ou -N-piperazino-N-metila.

6. Composto de acordo com a reivindicagdio 1 caracterizado
pelo fato de que, R1 ¢ independentemente -N(H)-CH,-CH,-N-pirrolidinila;
-N(H)-CH,-CH,-CH,-N-piperdinila; 4 .

-N(H)-CH,-CH,-CH,-CH;; -N(-CH,-CH3)(-CH,-CH3); -N-

piperidinila;

-N(H)-C(O)-N(H)-CH,-CH,-CH,-CHj;;  -SO»-N(-CH,CH;)(-
CH,CHs);

-N(-CH3)(-CH3); -CH,-CH,-N(H)(-ciclopentila);

-CH,-CH,-CH,-N(H)(-ciclopentila);  -CH,-CH,-N(H)(-CH,-
fenila);

-CH,-CH,-N-piperdinila; -CH,-CH,-N-pirrolidinila;

-CH,-CH,-CH,-N-pirrolidinila; -CH,-CHj(-N-piperazinil-N-
metila);

-CH,-CH,-N(-CH,-CHj3)(-CH,-CH3);

-C(O)N(H)( -CH,-CH,-CH,(-N-pirrolidinila);

-SO,-N-pirrolidinila;

-SO,-N-morfolinila;

-SO,-N-pirrolidinil-3-SO,CHj;

“N(H)(-SO,-CH,-fenila); -N(H)(-SO,-fenil-4-SO,CH;);

-N(-CH;)(-SO,-fenil-4-SO,CHj); -S-CH,-CH,-CH;-4-
piridinila;

-S-CH,-CH,-CH,-3-piridinila; -S-4-piridinila;
-C(O)N(H)-CH,-CH,-3-piridmila;
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-S-4-pirimidinila; ou -S-3-piridinila.
7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R6 e R7 sdo independentemente -H ou

-CH;

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R6 ¢ -CH3z e R7 € -H.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 6 caracterizado pelo fato de que, R6 ¢ -H e R7 € -H.

- 10. Composto de acordo com a reivindicac;ﬁoll, caracterizado
pelo fato de que é selecionado do grupo que consiste de formulas de X1 a

X28:

Numero da formula Estrutura
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O
x2s _ ol )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicago 1, caracterizado

pelo fato de que é selecionado do grupo que consiste de:

[4-(2-Pirrolidin-1-il-etilamino)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(3-Piperidin-1-il-propilamino)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

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

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

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

1-Butil-3-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-carbonil)-
fenil]- uréia;

N,N-Dipropil-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-
carbonil)- benzenossulfonamida;

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

[4-(2-Ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

Dicloridrato de  [4-(2-ciclopentilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(2-Benzilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin- 1-ilmetil-

pirrolidin-1-il)-metanona;
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[4-(2-Piperidin-1-il-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(2-Pirrolidin- 1-il-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

(S)-(2-Pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-[4-(3-pirrolidin-1-il-
propil)-fenil]-metanona;

{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-fenil)-(2-(S)-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(2-Dietilamino-etil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

N-(3-Piperidin-1-il-propil)-4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidina-1-carbonil)-benzamina;

[4-(Piperidino-1-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(Morfolino-4-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)-metanona;

[4-(3-Metanossulfonil-pirrolidina- 1-sulfonil)-fenil]-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

Cloridrato de C-fenil-N-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-
pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-metanossul fonamida;

4-Metanossulfonil-N-[4-(2-(S)-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-
1-carbonil)-fenil]-benzenossulfonamida;

Cloridrato de 4-metanossulfonil-N-metil-N-[4-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1 -carbonil)-fenil]-benzenossulfonamida;

Dicloridrato de [4-(3-piridin-4-il-propilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

Dicloridrato de [4-(3-piridin-3-il-propilsulf anil)-fenil]-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

Dicloridrato de [4-(piridin-4-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-
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1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona;

Dicloridrato de N-(2-piridin-3-il-etil)-4-(2-(S)-pirrolidin-1-
ilmetil-pirrolidina-1 -carbonil)-benzamida;

Cloridrato de [4-(pirimidin-4-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-
pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona; e

Dicloridrato de [4-(piridin-3-ilsulfanil)-fenil]-(2-(S)-pirrolidin-
1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-metanona; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmao.

12. Composigdo farmacéutica, caracterizado pelo fato de que

compreende um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 11, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
13. Uso de um composto de Férmula I, ou um sal do mesmo,

como definido em qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 11, caracterizado

pelo fato de que é para a fabricagdo de um medicamento para tratamento de

obesidade.

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo

fato de que o antagonista ou agonista invertido é uma composi¢ao
farmacéutica como definida na reivindicagédo 12.

15. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 11, caracterizado pelo fato de que € para a fabricagdo de

um medicamento para de tratar uma deficiéncia cognitiva.

16. Uso de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado pelo

fato de que o antagonista é uma composigdo farmacéutica como definida na

reivindicagdo 12.



R1

(1)
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO”

A presente invengéo revela compostos inéditos de Formula I
R6

] N/:Bm
o
’ R1
@

ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis que apresentam
atividade agonista invertida ou antagonista de receptor de histamina-H3, e
também a métodos para preparar referidos compostos. Em outra
concretizagdo, a inveng¢do revela composi¢des farmacéuticas compreendendo
compostos de Formula I e também métodos de uso dos mesmos para tratar
obesidade, deficiéncias cognitivas, narcolepsia, e outras doengas relacionadas

com receptor de H3 de histamina. (Férmula I)
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