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(57) Resumo: PROCESSO PARA PRODUGAO DE BENZIMIDA-
ZOIS 8-N-SUBSTITUIDOS POR AMIDA E USO DOS MESMOS
COMO MEDICAMENTOS. A presente invengdo refere-se a 8-N-
benzimidazéis amida-substituidas, e aos sais fisiologicamente
aceitaveis e fisiologicamente funcionais derivados dos mesmos. A
invencdo também refere-se a compostos de férmula (1) em que os
radicais tém as designa¢des citadas, e aos sais fisiologicamente
aceitaveis dos mesmos. Os compostos sdo adequados, por exemplo,
como medicamentos para a prevencgéo e tratamento do diabetes tipo 2.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "PROCESSO
PARA PRODUGAO DE BENZIMIDAZOIS 8-N-SUBSTITUIDOS POR AMI-
DA E USO DOS MESMOS COMO MEDICAMENTOS". '

A presente invencgao refere-se a 8-N-benzimidazdis substituidos
por amida e aos sais fisiologicamente compativeis e fisiologicamente funcio-
nais derivados dos mesmos. '

A EP1069124 descreve 2-benzimidazolaminas como agonis_tas
do receptor opidide ORL-1. ' :

A WO 97/12615 descreve derivados do benzimidazol como inibi-
dores da lipoxigenase 15-LO.

A WO 02/04425 descreve inibidores de polimerase viral, estrutu-
ralmente semelhantes. _

A WO 02/46168 descreve derivados do benzimidazol pafa tra-
tamento da doenca de Alzheimer.

Um objetivo da invengéo foi, portanto, fornecer compostos que
exibam uma agéo que possa ser utilizada terapeuticamente para redugéo de |
agucar no sangue. Estes compostos devem ser particularmente adequados
para o trataménto de diabetes.

A invengao, por conseguinte, refere-se a compostos da formula

R3 (R11),
: li22_0 N
N />_ N
R21” _ N /“NR4R5

em que:
R20 representa H, (C;-Cg)-alquila, em que (C1-Cs)-alquila & mo-
no ou polissubstituida por CN, NOz, SH, OH, (C4-Cg)-alquila, O-(C:-Ce)-
alquila ou S-(C4-Ce)-alquila;
(C4-Ce)-alquila, em que (C4-Ce)-alquila € mono ou polissubstitui-
da por F, CI, Br, I, CN, NO,, SH, OH, CF3, (C+-Cg)-alquila, O-(C4-Ce)-alquila
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ou S-(C4-Ceg)-alquila;

(C7-Cio)-alquila, (Cs-Cso)-cicloalquila, (C2-Cio)-alquenila, (C»-C1o)-
anUinila, (Ce-C1o)-arila, heterociclila, (C1-Ce)-alquileno-(Ce-C1o)-arila, em que
(C4-Ce)-alquileno-(Cg-C1p)-aril  (C4-Cs)-alquileno-(Cs-C1o)-heterociclila  ou
S(0).-arila, em que os radicais alquila, cicloalquila, alguenila, alquinila, alqui-
leno, arila e heterociclila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br,
I, CN, NO;, SH, OH, CF3, (C4-C¢)-alquila, O-(C4-Ce)-alquila ou S-(C4-Ce)-
alquila; | S

R21 representa (C4-Cj)-alquila, em que (C4-C3)-alquila € mono
ou polissubstituida por CN, NO;, SH, OH, (C+-Ce)-alquila, O-(C4-Cg)-alquila
ou S-(Cs-Ce)-alquila;

(C4-Ce)-alquila, em que (C4-Ce)-alquila € mono ou polissubstitui-
da por F, Cl, Br, I, CN, NO2, SH, OH, CF, (C1-Ce)-alquila, O-(C+-Ce)-alquila
ou S-(C4-Ce)-alquila; | - .

 (C7-Co)-alquila, (Cs-Cio)-cicloalquila, (C»-Cio)-alquenila, (Co-
Cio)-alquinila, (Co-C+o)-arila, heterociclila, (C1-Ce)-alquileno-(Cg-C1o)-arila, em
que (C{-Ca)-élquileno-(Cs-C1o)-érila (C4-Cé)-alquileno-(Ce-C10)-heterociclila

ou S(0)z-arila, em que os radicais alquila, cicloalquila, alquenila, alquinila,

alquileno, arila e heterociclila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl,
Br, I, CN, NO,, SH, OH, CF3, (C;-Ce)-alquila, O-(C+-Ce)-alquila ou S-(C4-Ce)- |
alquila;

Excluindo as definicdes de fenila ndo substituida e benzila nao
substituida do radical R21; '

R3 representa (Ci-Ce)-alquila, (Cs-C;)-cicloalquila, (Cs-C;)-
cicloalquil-(C+-C3)-alquila, fenila, piridila, em que os radicais alquila, cicloal-
quila, cicloalquilaquila, fenila e piridila sdo mono ou polissubstituidos por CN,
NO,, -CF3, -OCF3, OR12, NR7R8, NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCOOR?,
COOR7, CONR7R8 ou OCONR7RS;

(C2-Cyo)-alquenila, (Ca-Co)-alquinila, (Ce-Cyo)-arila, heterociclila
ou (C1-Ce)-alqui_leno-(Ce-C1o)-arilé, em que os radicais alquenila, alquinila,
arila, heterociclila e alquilenoarila podem ser mono ou polissubstituidos por
F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, (Ci-C¢)-alquila, -CFs, -OCF3;, OR7, NR7RS,
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NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCCOR7, COOR7, CONR7R8 ou
OCONR7RS;
excluindo as definicbes de fenila ndo substituida e piridila ndo

'substituida, além daquelas de fenila e piridila, cada uma substituida por F,

Cl, Br, | ou (C4-Cg)-alquila do radical R3;

R7 e R8 representam independentemente H, (C1-Ce)-alquila',
-CF3, (Cs-Cio)-cicloalquila, (Ce-Cro)-arila, heterociclila, (C4-Ce)-alquileno-
CONR9R10, CONR9R10, (C;-C)-alquileno-COOR9, COORS, COR9, (C+-C)-
alquileno-COR9, (C4-Cg)-alquileno-OR9, (C4-Ce)-alquileno-NRI9R10, (C1—Ce);
alquile.no-SRQ, (C1-Ce)-alquileno-S(O)R9, (C,-Ce)-alquileno-S(O).R9, S(O)2R9,
(C4-Cy)-alquileno-(Cs-C1p)-arila ou (C4-Cy)-alquileno-heterociclila;

R9 e R10 representam independentemente H, (C1-Cs)-alquila,
(C4-Ce)-alquileno-(Ce-Cyp)-arila, -(Ce-Cio)-arila, heterociclila ou (C1-Cs)-
alquileno-heteroci'clila; | |

R12 representa (C4-Cg)-alquila, -CF3, (Ca-Cyo)-cicloalquila, (Ce-
C1o)-arila, heterociclila, (C4-Cg)-alquileno-CONROR10, CONRIR10, (C4-Ce)- |
alquileno-COOR9, COOR9, COR9, (C+-Ce)-alquileno-COR9, (C:-Ce)-alquileno-
OR9, (C:-Ce)-alquileno-NROR10, (Ci-Ce)-alquileno-SR9, (Ci-Ce)-alquileno-
S(O)R9, (C+-Ce)-alquileno-S(O)2R9, S(O)R9, S(O)2R9, (C2-C4)-alquileno-(Ce-
Cio)-arila ou (C¢-C4)-alquileno-heterociclila; '

R4 e R5 representam independentemente H, (C;-Ce)-alquila
ou (C3-Cg)-cicloalquila, em que (C;-Ce)-alquila ou (Cs-Cg)-cicIdalquila pode
ser substituida por F, Cl, Br, I, CN, arila, heterociclila, NHz, NH(C;-Cg)-
alquila, N((C4-Ceg)-alquila)z, OH, O(C4-Cg)-alquila, Oarila, Oheteroarila, S(Cs-
Ce)-alquila, S(O)(C+-Ce)-alquila ou S(O)2(C+-Ce)-alquila, em que estesvgrupos
alquila podem, por sua vez, serem substituidos por F, Cl, Brou I;

R11 representa H, F, Cl, Br, |, (C{-Ce)-alquila, (Cs-Cg)-ciclo-
alquila, NH2, NH(C,-Ce)-alquila, NH(C3-C;)-cicloalquila, N((C1-Ce)-alquila)z ou
0-(C4-Ce)-alquila, em que os grupos alquila podem ser mono ou polissubsti-
tuidos por F, Cl, Brou ; |

n representa 0, 1 ou 2;

e sais fisiologicamente compativeis dos mesmos.
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E dada preferéncia a compostos da férmula | em que um ou
mais radicais sao, individualmente, definidos da forma como segue:

R20 representa H;

R21 representa (Cs-C1p)-cicloalquila, (C,-Ca)-alquilenb-(Ce-Cw)'

arila, fenila, (C4-Ce)-alquileno-(Ce-C1o)-piridila, em que os radicais cicloalqui-

la, arila e piridila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br, I, CN,
NO,, SH, OH, CF3, (C4-Ce¢)-alquila, O-(C4-Ce)-alquila ou S-(C4-Cg)-alquila;

excluindo as definigbes de fenila ndo substituida e benzila nao
substituida do radical R21;

R3 representa' (C4-Ce)-alquila, (Cs-Cy)-cicloalquila, (C3-C7)-
cicloalquil-(C1-Cz)-alquila, fenila, piridila, em que os radicais alquila, ciclo-
alquila, fenila e piridila sdo mono ou polissubstituidos por CN, NO,, -CFs3,
-OCFs3, OFH?_, NR7RS, NR?CONR?RS, COR7, OCOR7, OCOOR7, COOR?7,
CONR7R8 ou OCONRT7RS; |

~ (C2-Cyo)-alquenila, (Cz-C1o)-anueniIa, (Ce-Co)-arila, heterociclila

ou (C4-Ce)-alquileno-(Ce-Cro)-arila, em que os radicais alquenila, alquinila,

arila, heterociclica e alquilenoarila podem ser mono ou polissubstituidos por |

F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, (C,4-C¢)-alquila, -CF;, -OCF;, OR7, NR7R8,

NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCOOR7, COOR7, CONR7R8 ou O-

'CONR7RS:

excluindo as definicdes de fenila ndo substituida e piridila nao
substituida, além daquelas de fenila e piridila individualmente substituidas
por F, Cl, Br, |, OH ou (C4-Ce)-alquila, do radical R3; '

R7 e R8 representam cada um independentemente H, (C1-Ce)-
alquila, -CF3, (C3-Cio)-cicloalquila, (Ce-Cyo)-arila, heteraciclila, (C4-Ce)-alquileno-

- CONR9R10, CONR9R10, (C4-Ce)-alquileno-COOR9, COORS, COR9, (Cs-

Cs)-alquileno-COR9, (C;-Cg)-alquileno-OR9, (C4-Ce)-alquileno-NR9R10, (C4-
Ce)-alquileno-SR9, (C+-Ce)-alquileno-S(O)R9, (C4-Ce)-alquileno-S(O)2R9,
S(O)R9, S(0O)2R9, (C4-Cs)-alquileno-(Ce-Crp)-arila ou (C4-Cs)-alquileno-
heterociclila; |

R9 e R10 representam cada um independentemente H, (C1-Ce)-
alquila, (C4-Cg)-alquileno-(Cg-C1o)-arila, -(Ce-Cio)-arila, heterociclila ou (Cy-
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Ce)-alquileno-heterociclila;

R12 representa (C1-Cg)-alquila, -CF3, (C3-Cyp)-cicloalquila, (Ce-
Cio)-arila, heterociclila, (C1-Ce)-alquileno-CONRIR10, CONRIR10, (C4-Ce)-
alquileno-COOR9, COOR9, COR9, (C;-Ce)-alquileno-COR9, (Ci-Cg)-
alquileno-OR9, (C1-Ce)-alquileno-NR9R10, (C4-Ce)-alquileno-SR9, (C1-Ce)-
alquileno-S(O)R9, (C;-Cg)-alquileno-S(0O),R9, S(O)R9, S(O).R9, (C2-Cs)-
alquileno-(Ce-C10)-arila ou (C1-Cy)-alquileno-heterociclila; N

R4 e R5 representam independentemente H, (C4-Ce)-alquila ou-
(C3-Cs)-cicloalquila, em que (C4-Ce)-alquila ou (C3-Cs)-cicloalquila podem ser

: substifuidas por F, ClI, Br, I, CN, arila, heterociclila, NH,, NH(C,-Cg)-alquila,

N((C4-Cg)-alquila)., OH, O(C;-Ce)-alquila, Oarila, Oheteroarila, S(C;-Ce)-
alquila, S(O)(C+-Ceg)-alquila ou S(Q)2(C-Cg)-alquila, em que estes grupos .
alquila podem, por seu turno, serem substituidos por F, Cl, Brou l;

R11 representa H, F, Cl, Br, 1, (Ci-Ce)-alquila, (Cs-Ce)-
cicloalgquila, NH,, NH(C4-Cg)-alquila, NH(Cs-C5)-cicloalquita, N((C+-Ce)-alqui-
la), ou O-(C4-Ce)-alquila, em que os grupos alquila podem ser mono ou po- 3
lissubstituidos por F, Cl, Brou I; o

n representa 0, 1 ou 2;

e sais fisiologicamente compativeis dos mesmos)

E dada particular preferéncia a compostos da férmula | em que
um ou mais radicais sdo individualmente definidos da forma como segue: |
R20 representa H; |

R21 representa (Cs-Cyo)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquileno-(Ce-Cyo)-
arila, fenila, (C4-Ce)-alquileno-(Cs-C1o)-piridila, em que os radicais cicloalqui-
la, arila e piridila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br, |, CN,
NO,, SH, OH, CF3, (C4-Cs)-alquila, O-(C4-Ce)-alquila ou S-(C4-Ce)-alquila;
excluindo as definicdes de fenila ndo substituida e benzila ndo substituida do
radical R21; |

R3 representa independentemente (C,-C4g)-alquenila ou (C;-
Cs)-alquileno-(Cg-Cip)-arila, em que os radicais alquenila e (C4-Cg)-alquileno-
(Ce-C1o)-arila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br; -

R4 e R5 representam cada um H;
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n representa 0O;

e sais fisiologicamente compativeis dos mesmos

E dada preferéncia muito particular a compostos da férmula | em
que um ou mais radicais sdo, individualmente, definidos conforme segue:

R20 representa H; |

R21 representa (C3-Cyo)-cicloalquila, benzila, piridila, fenila, em
que os radicais alquila, cicloalquila e benzila podem ser mono ou polissubsti-
tuidos por F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C¢)-alquila, O-(C+-Ce)-alquila ou
S-(C4-Cg)-alquila;
excluindo as definigdes de fenila nao substituida e benzila ndo substituida do
radical R21. |

R3 representa independentemente (Cg-Cm)-ailquenila ou (Cs-
Ce)-alqui-leno-(Ce-C1o)-arila, em qué os radicais alquenila e (C1-Ce)-alquileno-
(Ce-C1o)-arila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br;

" R4eR5 representam cada um H;

n representa O;

e sais fisiologicamente compatn’véis dos mesmos. _ _
~ A invengao esta relacionada a compostos da formula |, na forma '

de seus racematos, misturas racémicas e enantibmeros puros, além de seus
diasteredmeros e misturas dos mesmos. |

Quando os radicais ou substituintes ocorrerem mais de uma vez
nos compostos da férmula |, todos eles poderao, independentemente, ter as
definicbes especificadas e serem iguais ou diferentes.

Em virtude de sua alta solubilidade em agua, sais farmaceutica-

mente aceitdveis sdo particularmente adequados para aplicagbes medici-

nais, em comparagao aos compostos de partida ou basicos. Estes sais deve-

rdo possui um anion ou cation farmaceuticamente aceitavel. Os sais acidos
acrescentados, farmaceuticamente aceitaveis e adequados dos compostos
da inveng&o sdo sais de acidos inorgéanicos como, por exemplo, acido clori-
drico, acido bromidrico, acido fosférico, acido metafosforico, acido nitrico e
acido sulfurico e acidos organicos como, por exemplo, acido acético, acido

benzeno sulfénico, acido benzdico, acido citrico, acido etano sulfénico, acido
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fumarico, acido glucénico, acido glicélico, acido isetibnico, acido lactico, aci-
do lactobibnico, acido maléico, acido malico, acido metano sulfénico, &cido
succinico, acido p-tolueno sulfénico e acido tartarico. Sais basicos farmaceu- '
ticamente aceitaveis sao sais de amoénia, sais de metais alcalinos (como,
sais de sédio e de potassio) e sais de metais alcalino-terrosos (como sais de
magnésio e de calcio) e sais de trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol), dietanolamina, lisina ou de etilenodiamina. | 4

Sais com um &nion farmaceuticamente inaceitavel como, por
exemplo, trifluoracetato, sdo igualmente incluidos no escopo da invengao
como produtos intermediarios Uteis para o preparo ou purificagao de sais,
farmaceuticamente aceitaveis, e/ou para o uso em aplicagdes nao terapéuti-
cas como, por exemplo, in vitro.

O termo "derivado fisiologicamente funcional”, utilizado neste
documento, refere-se a qualquer derivado fisiologicamente compativel de um
composto da invencdo da férmula |, como, por exemplo, um éster que ao ser'
administrado a um mamifero, como, por 'exemplo, o ser humano, é capaz |
(direta ou indiretamente) de formar um composto da férmula | ou .um meta-
bdlito ativo do mesmo. _ _

Os derivados fisiologicamente funcionais incluem também pré- |
farmacos dos compostos da invengdo. Estes pré-fA&rmacos podem ser meta-
bolizados in vivo dando origem a um composto da inveng¢do. Estes pro-
farmacos podem ou n&o ser, por si 56, ativos. |

Os compostos da invengdo podem também estar presentes em
diversas formas polimérficas, como, por exemplo, sob as formas polimérficas
amorfa e cristalina. Todas as formas polimérficas dos compostos da inven-
¢ao estao incluidas no escopo da invengéo, sendo ainda um aspecto adicio-
nal da invengao.

Doravante, todas as referéncias a "composto(s) da féormula (I)"
se relacionam a composto(s) da férmula | conforme descrito(s) acima, além
de seus sais, solvatos e derivados fisiologicamente funcionais como descri-
tos aqui.

Entende-se que um radical alquila signifique uma cadeia linear
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ou ramificada de hidrocarbonetos que contenha um ou mais carbonos como,
por exemplo, radicais metila, etila, isopropila, terc-butila, hexila.

Os radicais alquila podem ser mono ou polissubstituidos por -
grupos adequados como, por exemplo: ,

F, Cl, Br, I, CFs, NO,, N3, CN, COOH, COO(C+-Ce)alquila, CO-

NHz, CONH(C4-Cg)alquila, CONI[(C,-Ce)alquilals, cicloalquila, (C2-Ce)-

alquenila, (C,-Cg)-alquinila, O-(C1-Ce)-aIQUiIa, O-CO-(C4-Ce)-alquila, O-CO-
(C1-Co)-arila, O-CO-(C+-Co)-heterociclo; o

POsHz, SO3H, SO2-NH;, SO,NH(C4-Cg)-alquila, SOzN[(C1 -Ce)-
alquilajz , S-(C4-Ceg)-alquila, S-(CHg)n-anla_, S-(CHy)n-heterociclo, SO-(C4-Ce)-
alquila, SO->(CH2)n-ariIa, SO-(CHz)n-heterociclo, SO.-(C1-Cg)-alquila, SO,-
(CHo)n-arila, SO,-(CHy)n-heterociclo, SOg-NH(C_Hg)n-ariAla, SO2-NH(CHa2)-
heterociélo, SOz-N((C1-Cs)-alquiI)(CHg)n-ariIa S0O,-N((C1-Ce)-alquil)(CHa),-
heterociclo, SO.-N((CHg)n-arila)z, SOg -N((CH2)n-heterociclo), em que n pode
ser de 0 a 6 e o radical arila ou 0 radlcal heterociclico por ser até bisubstitui-
do por F, Cl, Br, OH, CF;, N02,>CN, OCF3;, 0-(C+-Ce)-alquila, (C4-Ceg)-alquila
ou NHp; : _ |
C(=NH)(NH2), NH,, NH-(C4-Cg)-alquila, N((C1-Ce)-alquila)2, NH-
CO-(C4-Cg)-alquila, NH-COO-(C1-C6)-anuiIa;' NH-CO-arila, NH-CO-hete-
rociclo, NH-COO-arila, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-(C,-C¢)-alquila, NH- |
CO-NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C4-Cs)-alquil)-CO-(C+-Cg)-alquila,
N((C4-Cs)-alquil)-COO-(C1-Ce)-alquila, N((C4-Cs)-alquil)-CO-arila, N((C4-Ce)-
alquil)-CO-heterociclo, N((C4-Cs)-alquil)-COO-arila, N({(C;-Cs)-alquil)-COO-
heterociclo, N((C1-Ce)-alquil)-CO-NH-(C4-Ce)-alquila), N((C+-Ce)-alquila)-CO-
NH-arila, N((C-C¢)-alquil)-CO-NH-heterociclo, N((C:-Cg)-alquil)-CO-N((C;-
Ce)-alquila)z, N((C4-Ce)-alquil)-CO-N((C-Cg)-alquil)-arila, N((C4-Ce¢)-alquil)-
CO-N((C1-Ce)-alquil)-heterociclo, N((C1-Cg)-alquil}-CO-N-(arila)z, N((C1-Cs)-
alquil)-CO-N-(heterociclo),, N(aril}-CO-(C4-Cg)-alquila, N(heterociclo)-CO-
(C1-Ce)-alquila, N(aril)-COO-(C;-Ce)-alquila, N(heterociclo)-COO-(C,-Cs)-
alquila, N(aril)-CO-arila, N(heteroéiclo)-CO-ariIa, N(aril)-COO-arila, N(hetero-
ciclo)-COO-arila, N(aril)-CO-NH-(C4-Cs)-alquila), N(heterociclo)-CO-NH-(C;-

Ce)-alquila), N(aril)-CO-NH-arila, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)-CO-
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N((C+-Ce)-alquila)z, N(heterociclo)-CO-N((C1-Ce)-alquila),, N(aril)-CO-N((C4-
Ce)-alquil)-arila, N(heterociclo)-CO-N((C+-Ce)-alquil)-arila, N(aril)-CO-N-(ari-
la)2, N(heterociclo)-CO-N-(arila)z, arila, O-(CHy)q-arila e O-(CHy)q-heterociclo, |

em que n pode ser de 0 a 6, em que o radical arila ou radical heterociclico

pode ser de mono a trissubstituido por F, ClI, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCFs,,
O-(C+-Ce)-alquila, (C4-Ce)-alquila, NHz, NH(C;-Cg)-alquila, N((C;-Ce)-alqui-
la)z, SO2-CHs, COOH, COO-(C+-Cg)-alquila ou CONH,. -

Entende-se que um radical alquenila signifique uma cadeia linear -
ou ramificada de hidrocarbonetos que contenha dois ou mais carbonos em
ligagGes duplas, como por exemplo, os radicais vinila, alila, petenila, 2-metil-
but-2-eno-4-ila. '

Os radicais alquenila podem ser mono ou polissubstituidos por
grupos adequados como, por exemplo: ' |

F, Cl, Br, I, CFs, NO, N3, CN, COOH, COO(C;-Ce)alquila, CO-
NH,, CONH(C1-C§)alquiIa, CON[(C-Ce)alquila),, cicloalquila, (C2-Ce)-alque-
nila, (C2-Ce)-alqmnilav, O-(C4-Ce)-alquila, O-CO-(C+-Cg)-alquila, O-CO-(C4-Cg)- |
arila, 0-CO-(Cs-Cg)-heterociclo; o .

POsHz, SOzH, SO--NH,, SONH(Ci-Ce)-alquila, SO,N[(Cy-Ce)-
alquilalz, S-(C+-Ce)-alquila, S-(CHy)s-arila, S-(CHp)n-heterociclo, SO-(C1-Ce)-
alquila, SO-(CHy)n-arila, SO-(CHy)q-heterociclo, SO.-(C;-Cg)-alquila, SO,- _
(CHz)n-arila, SO2-(CHz)q-heterociclo, SO,-NH(CHa)q-arila, SO2-NH(CHy),-he-
terociclo, SO»-N((C+-Ce)-alquil)(CHz),-arila, SOg-N((C1-Cs)-alquil)(CHg)n-hete-'
rociclo, SO2-N((CHy),q-arila)y, SOg-N((CHg)n-heterbciclo)g, em que n pode ser
de 0 a 6 e o radical arila ou o radical heterociclico pode ser até di-substituido
por F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCFj3, O-(C4-Cg)-alquila, (C4-Cg)-alquila ou
NH; |

C(=NH)(NHz), NHz, NH-(C;-Cg)-alquila, N((C;-C¢)-alquila)z, NH-
CO-(C+-Cg)-alquila, NH-COO-(C1-CG)'-anuiIa, NH-CO-arila, NH-CO-hetero-
ciclo, NH-COO-arila, NH-COO-heterociclo, NH'-CO-NH-(C1-CB)-alquiIa, NH-
CO-NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C4-Ce)-alquil)-CO-(C4-Ce)-alquila,
N((C+-Ce)-alquil)-COO-(C1-Cg)-alquila, N((C1-Cg)-alquil)-CO-arila, - N((C+-Cg)-
alquil)-CO-heterociclo, N((C1-Cs)-alquil)-COO-ariIa, N((C1-Ce)-alquil)-COO-
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heterociclo, N((C-Ce)-alquil)-CO-NH-(C+-Cg)-alquila), N((C4-Ce)-alquil)-CO-
NH-arila, N((C1-Ce¢)-alquil)-CO-NH-heterociclo, N((C1-Cs)-alquil)-CO-N((C;-
Ce)-alquila)z, N((C4-Ce)-alquil)-CO-N((C,-Ce)-alquil)-arila, N((C1-Cg)-alquil)-
CO-N((C+-Cg)-alquil)-heterociclo, N((C4-Ce)-alquil)-CO-N-(arila)z, N((C:-Ce)-
alquil)-CO-N-(heteroéicIo)z, N(aril)-CO-(C1-Ce)-alquila, N(heterociclo)-CO-
(C4-Ce)-alquila, N(aril)-COO-(C4-Ce)-alquila, N(heterociclo)-COO-(C+-Cse)-
alquila, N(aril)-CO-arila, N(heterociclo)-CO-arila, N(aril)-COO-arila,

N(heterociclo)-COO-arila, N(aril)-CO-NH-(C4-Ce)-alquila), N(heterociclo)-CO-
NH-(C4-Ce)-alquila), N(aril)-CO-NH-ariIa, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)-
CO-N((C1-Ce)-alquila)z, N(heterociclo)-CO-N((C+-Ce)-alquila),, N(aril)-CO-
N((C1-Ce)-alquil)-arila, N(heterociclo)-CO-N((C-Ce¢)-alquil)-arila, N(aril)-CO-
N-(arila)2, N(heterociclo)-CO-N-(arila), arila, O-(CHg)s-arila e O-(CHg)a-
heterociclo, em que n pode ser dé. 0 a 6, em que o radical arila ou o radical
heterociclico pode ser de mono a ‘triss_ubstitUido por F, Ci, Br, |, OH, CF3,
NO,, CN, OCF;, O-(C1-C6)-alquila; (C1-Ce)-alquila, NH,” NH(C;-Ce)-alquila,
N((C4-Ce)-alquila)z, SO.-CH3, COOH, COO-(C1;C6)-anuiIa ou CONH.. ‘

- Entende-se que um radical alquinila signifique uma cadeia linear

‘ou raminificada de hidrocarbonetos que contenha dois ou mais carbonos

com ligagdes triplices como, por exemplo, etinila, propinila, butinila, hexinila.

Os radicais alquinila podem ser mono ou polissubstituidos por'
grupos adequados como, por exemplo:

F, Cl, Br, I, CF3, NO2, N3, CN, COOH, COO(C4-Cg)alquila, CO-
NH,, CONH(C,-Cg)alquila, CON[(C+-Ce)alquila)l,, cicloalquila, (C2-Ce)-
alguenila, (C2-Cg)-alquinila, O-(C4-Ceg)-alquila, O-CO-(C;-Ce)-alquila, O-CO-
(C4-Ce)-arila, O-CO-(C1-Ce)-heterociclo;

POzH,, SO3zH, SO»-NH,, SO.NH(C4-Cg)-alquila, SON[(C+-Ce)-
alquilalz , S-(C4-Cg)-alquila, S-(CHy)y-arila, S-(CH,),-heterociclo, SO-(C4-Cs)-
alquila, SO-(CHg)n-arila, SO-(CHa),-heterociclo, SO.-(C1-Ce)-alquila, SO»-
(CHp)n-arila, SO2-(CH2),-heterociclo, SO,-NH(CH,)q-arila, SO2-NH(CH,),-
heterociclo, SO2-N((C+-Cs)-alquil)(CHz)n-arila, SOg-N((C1-Cs)-alquil)(CHg)h-
heterociclo, SO2-N((CHa)n-arila),, SO,-N((CH.)a-heterociclo),, em que n pode

ser de 0 a 6 e o radical arila ou radical heterociclico pode ser até bisubstitui-
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do por F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-(C+-Cs)-alquila, (C+-Ce)-alquila
ou NHg;

C(=NH)(NHz), NHz, NH-(C4-Ce)-alquila, N((C4-Ce)-alquila)2, NH- .
CO-(C-Ce)-alquila, NH-COO-(C-Ce)-alquila, NH-CO-arila, NH-CO-heteroci-
clo, NH-COOQ-arila, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-(C;-Ce)-alquila, NH-CO-
NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C1-Cg)-alquil)-CO-(C4-Ce)-alquila, N((C+-
Cs)-alquil)-COO-(C,-Cs)-alquila, N((C4-Ce)-alquil)-CO-arila, N((C+-Ce)-alquil)-
CO-heterociclo, N((C1-CG)-alquiI)-COO-arila, N((C1-Cé)-alquiI)-COO-heteroCi-v
clo, N((C1-Ce)-alquil)-CO-NH-(C,-Cs)-alquila), N((C1-Ce)-alquil)-CO-NH-arila,
N((C1-Ce)-alquil)-CO-NH-heterociclo,  N((C4-Cs)-alquil)-CO-N((C4-Ce)-alqui-
1a)2, N((C4-Cs)-alquil)-CO-N((C1-Ce)-alquil)-arila, N(‘(C1-Cs)-alquil)-CO-N((C1-
Cs)-alquil)-heterociclo, N((C;-Cg)-alquil)-CO-N-(arila)z, N((C;-Ce)-alquil)-CO-
N-(heterociclo),, N(aril)-CO-(C;-Cg)-alquila, N(heter_ociclo)-CO-(C1-Ce')_'-alqui-
la, N(aril)-COO-(C4-Ce)-alquila, N(heterociclo)-COO-(C1-Cg)-alquila, N(aril)-
CO-arila, N(heterociclo)-CO-arila, N(anl) -COO-arila, N(heterociclo)- COO-'
arila, N(aril)-CO-NH-(C4-C¢)- alquna) N(heterociclo)-CO-NH-(C4-Ce)-alquila), |

N(aril)-CO-NH-arila, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)¢CO-'N((C1¥Ce)-alqui-
la)z, N(hetero'ciclo)-CO-N((C1-Ce)-alquilra)z, N(aril}-CO-N((C+-Cs)-alquil)-arila,
N(heterociclo)-CO-N((C4-Cg)-alquil)-arila, N(aril)-CO-N-(arila)e, N(heterocvi-
clo)-CO-N-(arila),, arila, O-(CHy)q-arila e O-(CHo)s-heterociclo, em que n po-
de ser de 0 a 6, em que o radical arila ou o radical heterociclico podem ser
de mono a trissubstituidos por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO, CN, OCF3, O-(C-
Ce)-alquila, (C4-Cg)-alquila, NHo, NH(C1 Ce) alquila, N((C; Cs) alqmla)z, SO,-
CHs, COOH, COO-(C+-Cg)-alquila ou CONHg ,

Entende-se que um radical arila signifique um radical fenila, naf-
tila, bifenila, tetrahidronaftila, alfa ou beta-tetralonila, indanila ou indan-1-
onila.

Os radicais arila podem ser mono ou polissubstituidos por gru-
pos adequados como, por exemplo:

F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C4-Cg)alquila, CO-
NHz, CONH(C+-Cg)alquila, CON[(C4-Ce)alquilajz, cicloalquila, (C.-Ce)-alque-
nila, (C2-Ce)-alquinila, O-(C4-Ce)-alquila, O-CO-(C,-Ce)-alquila, O-CO-(C;-
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Ce)-arila, O-CO-(C,-Cg)-heterociclo;

| PO3H,, SOsH, SOg-NHé, SO,NH(C4-Ce)-alquila, SON[(C1-Ce)-
anUiIa]g, S-(C1-Ce)-alquila, S-(CHy)q-arila, S-(CHz)n-heterociclo, SO-(C4-Ce)-
alquila, SO-(CHp)n-arila, SO-(CHa),-heterociclo, SO,-(C4-Ce)-alquila, SO-
(CHg)n-arila, SOg-(CHg)n-heterociclo,' SO,-NH(CHg)p-arila, SO2-NH(CHp)n- -
heterociclo, SO,-N((C4-Ce)-alquil)(CHz)p-arila, SO,-N((C+-Ce)-alquil)(CHa),-
heterociclo, SO2-N((CHz),-arila)s, SO2-N((CH,),-heterociclo),, em que n pode
ser de 0 a 6 e o radical arila ou o radical heterociclico podem ser até bisubs-
tituidos por F, Cl, Br, OH, CF3, NO;, CN, OCF3;, O-(C4-Cg)-alquila, (C4-Ce)-
alquila ou NHy; _

C(=NH)(NH2), NH,, NH-(C4-Ce)-alquila, N((C1-Ce)-alquila)z, NH-
CO-(C+-Ce)-alquila, NH-COO-(C+-Ce)-alquila, NH-CO-arila, NH-CO-hetero-
ciclo, NH-COO-arila, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-(C,-Ce)-alquila, NH-
CO-NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C1-Ce)-alquil)-CO-(C:-Ce)-alquila,
N((C1-Ce)-alquil)-COO-(C1-Ce)-alquila, N((C:-Ce)-alquil)-CO-arila, N((Ci-Cé)-
alquil)-CO-heterociclo, N((C1-Ce)-alquil)-COO;ariIa, N((C,-Cs)-alquil)-COO-
heterociclo, N((C1-Cs)-alquil)-CO-NH-(C1-Cg)-alquila), N((C1-Ce)-alquil)-CO-

‘NH-arila, N((C1-Ce)-alquil)-CO-NH-heterociclo, N((C1-Ce)-alquil)-CO-N((C+-

Ce)-alquila)z, N((C+-Ce)-alquil)-CO-N((C,-Ce)-alquil)-arila, N((C+-Ce)-alquil)-
CO-N((C1-Cs)-alquil)-heterociélo, N((C+-Ce)-alquil)-CO-N-(arila)z, N((C1-Ce)- |
alquil)-CO-N-(heterociclo),, N(aril)-CO-(C4-Ce¢)-alquila, N(heterociclo)-CO-
(C4-Ce)-alquila, N(aril)-COO-(C+-Ce¢)-alquila, N(heterociclo)-COO-(C4-Cs)-
alquila, N(aril)-CO-arila, N(heterociclo)-CO-arila, N(aril)-COO-arila, N(hetero-
ciclo)-COO-arila, N(aril)-CO-NH-(C;-Ce)-alquila), N(heterociclo)-CO-NH-(C-
Ce)-alquila); N(aril)-CO-NH-arila, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)-CO-
N((C+-Cs)-alquila),, N(heterocidlo)-CO-N((C1-Cs)-alquila)g, N(aril)-CO-N((C;-
Ce)-alquil)-arila,  N(heterociclo)-CO-N((C,-Cg)-alquil)-arila,  N(aril)-CO-N-
(arila)2, N(heterociclo)-CO-N-(arila),, arila, O-(CH,)q-arila € O-(CHp)n-hetero-
ciclo, em que n pode ser de 0 a 6, em que o radical arila ou o radical hetero-
ciclico podem ser de mono a trissubstituidos por F, CI, Br, I, OH, CF3, NO;,
CN, OCFj3, O-(C4-Cg)-alquila, (C4-Ce)-alquila, NHz, NH(C,-Ce)-alquila, N((C{-
Ce)-alquila)z, SO2-CH3, COOH, COO-(C+-Cg)-alquila ou CONH,.
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Entende-se que um radical cicloalquila significa um sistema efn
anel que compreende um ou mais anéis e esta presente na forma saturada
ou parcialmente ndo saturada (com uma ou mais ligagdes duplas) e é for-
mado exclusivamente por atomos de carbono como, por exemplo, cicloropri-
la, ciclopentila, ciclopentenila, ciclohexila ou adamantila. '

Os radicais cicloalquila podem ser mono ou polissubstituidos por
grupos adequados como, por exemplo: B ,

F, Cl, Br, I, CF3, NO, N3, CN, COOH, COO(C;-Cg)alquila, CO- -
NH;, CONH(C4-Cg)alquila, CON[(C+-C¢)alquila)y, cicloalquila, (Cg-Ca)?
alquenila, (Cz-Ce)-alquinila, O-(C4-Ce)-alquila, O-CO-(C4-Ce)-alquila, O-CO-
(C1-Ce)-arila, O-CO-(C4-Ce¢)-heterociclo;

POsH;, SO3H, SO.-NH,, SO.NH(C4-Ce)-alquila, SO,N[(C1-C)-
alquilalz , S-(C1-C6)-alquila, S-(CHy)p-arila, S-(CHa)s-heterociclo, S'OQ(C'1-C6)-
alquila, SO-(CHg)n-arila, SO-(CHa)n-heterociclo, SO»-(C1-Ce)-alquila, SO,
(CHg)n-arila, SO,-(CHaz)n-heterocicio, SO.-NH(CHp)n-arila, SO,-NH(CH>),-
heterociclo, SOg-N(.(C1-Ce)-alquil)(CHé)n-érila, SO-N((C1-Cé)-alquil)(CHy),- |
heterociclo, SO2-N((CHa),-arila)z, SO2-N((CH,).-heterociclo)s, em que n pode
ser de O a 6 e o radical arila ou o radical heterociclico podem ser até bisubs-
tituidos por F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCFs3, O-(C4-Ce)-alquila, (C1-C5)-
alquila ou NHy; P |
C(=NH)(NHy), NHz, NH-(C4-Ce)-alquila, N((C4-C)-alquila)z, NH-
CO-(C4-Cg)-alquiila, NH-COO-(C1-Ce)-alquila, NH-CO-arila, NH-CO-hete-
rociclo, NH-COOQ-arila, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-(C1-Cs)-alquila, NH-
CO-NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C1-Ce)-alquil)-CO-(C1-Ce)-'alquila,
N((C1-Ce)-alquil)-COO-(C-Cg)-alquila, N((C;-Ce)-alquil)-CO-arila, N((C4-Ce)-
alquil)-CO-heterociclo, N((C4-Cs)-alquil)-COO-arila, N((C+-Ce)-alquil)-COO-
heterociclo, N((C;-Ce)-alquil)-CO-NH-(C+-Cg)-alquila), N((C4-Ce)-alquil)-CO-
NH-arila, N((C;-Ce¢)-alquil)-CO-NH-heterociclo, N((C;-Ce)-alquil}-CO-N((C;-
Ce)-alquila)z, N((C4-Ce)-alquil)-CO-N((C4-Cg)-alquil)-arila, N((C4-Cs)-alquil)-
CO-N((C1-Cs)-alquil)-heterociclo, N((C4-Cs)-alquil)-CO-N-(arila)s, N((C4-Cs)-
alquil)-CO-N-(heterociclo);, N(aril)-CO-(C4-Ce)-alquila, N(heterociclo)-CO-
(C4-Ce)-alquila, N(aril)-COO-(C4-Ce)-alquila, N(heterociclo)-COO-(C4-Cg)-
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alquila, N(aril)-CO-arila, N(heterociclo)-CO-arila, N(aril)-COO-arila, N(hetero-
ciclo)-COO-arila, N(aril)-CO-NH-(C;-Cg)-alquila), N(heterociclo)-CO-NH-(C;-
Ce)-alquila), N(aril)-CO-NH-arila, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)-CO-
N((C+-Ce)-alquila)z, N(heterociclo)-CO-N((C+-Ce)-alquila),, N(aril)-CO-N((C;-
Ce)-alquil)-arila,  N(heterociclo)-CO-N((C+-Ce)-alquil)-arila,  N(aril)-CO-N-
(arila)z, N(heterociclo)-CO-N-(arila),, arila, O-(CHy)q-arila € O-(CHy)q-hete-
rociclo, em que n pode ser de 0 a 6, em que o radical arila ou o radical hete-
rociclico podem ser de mono a trissubstituidos por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,,
CN, OCF3, O-(C;-Ce)-alquila, (C4-Ce)-alquila, NHz, NH(C,-Cg)-alquila, N((C;-
Ce)-alquila)z, SO,-CH3, COOH, COO-(C+-Ce)-alquila ou CONH,.

Entende-se que radical heterociclila, heterodiclo e heterociclico
significam anéis e sistemas em anel, os quais, além de carbono, contém
também heteroatomos como, por.exemplo, nitrogénio, oxigénio ou enxofre.
Esta defini¢éo inclui também sistemas em anel em que o heterociclo ou radi-
cal heterociclico é fundido a anéis de benzeno. O heterociclo ou o radical
heterociclico pode ser aromatico, saturado ou .alifético parcialmente nio sa-
turado. _

~ Os radicais heterociclicos adequados ou "radicais heterociclicos"
sao acridinila, azocinila, benzimidazolila, benzbfurila, benzotienila, benzotio-
fenila, benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila, benzisoxa-'
zolila, benzisotiazolila, benzimidazalinila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbo-
linila, quinazolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila,
cromanila, cromenila, cinolinila, decahidroquinolinila, 2H,6H-1,5,2-ditiazinila,
dihidrofuro[2,3-b]-tetrahidrofurano, furila, furazanila, imidazolidinila, imidazo-
linila, imid.azolila, 1H-indazolila, indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila,
isobenzofuranila, isocromanila, isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoqui-
nolinila (benzimidazolila), isotiazolila, isoxazolila, morfolinila, naftatridinila,
octahidroisoquinolinila, oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila,
1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, oxazolidinila, oxazolila, oxazolidinila,
pirimidinila, fena_ntridinila, fenantrolinila, fenazinila, fehotiazinila, fenoxatiinila,
fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila, piperidinila, pteridinila, purinila, piranila,

pirazinila, piroazolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila, piridooxazol, piri-
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doimidazol, piridotiazol, piridinila, piridila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolinila,
2H-pirrolila, pirrolila, tetrahidrofuranila, tetrahidroisoquinolinila, tetrahidroqui-
nolinila, 6H_—1,2,5-tiadazinila, tiazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, |
1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, tienila, triazolila, tetrazolila e xantenila.

A piridila é a 2-, 3- ou 4-piridila. A tienila é a 2- ou 3-tienila. A furi-
la é a 2- ou 3-furila. '

Os grupos N-oxido destes compostos estdo também incluidos, a
saber, por exemplo, 1-0xi-2, -3- ou -4-piridila. | | |

Também estdo incluidos, os derivados com mono ou polianéis
benzofundidos destes heterociclos.

Os anéis heterociclicos ou radicais heterociclicos podem ser
mono ou polissubstituidos por grupos adequados como, por exemplo, F, Cl,
Br, I, CF3, NO2, N3, CN, COOH, COO(C;-Ce)alquila, CONH,, CONH'(C1-Ce)
alquila, CON[(C,-Ce)alquila],, cicloalquila, (C2-Ce)-alquenila, (C2-Ce)-alquinila,
0-(C4-Ce)-alquila, O-CO-(C;-Cq)-alquila, O-CO-(C+-Cq)-arila, O-CO-(C-Cg)-
heterociclo; . |
POsH,, SOsH, SO.-NHp, SO.NH(C:-Ce)-alquila, SogN[(C1-Ce)-
alquilal, , S-(C1-Cs)-alquila, S-(CHy)s-arila, S-(CHz)-heterociclo, SO-(C+-Ce)-
alquila, SO-(CHy)-arila, SO-(CHg)n-héterocicIo, SO,-(C4-Ce)-alquila, SO»-
(CHa)p-arila, SO2-(CHz)n-heterociclo, SO2-NH(CHy)n-arila, SO2-NH(CH,),-he-
terociclo, SO2-N((C+1-Ce)-alquil)(CHz)s-arila, SO-N((C4-Ce)-alquil)(CHz)-he-
terociclo, SOg-N((CHz)n-arilé)g, SO,-N((CHz)n-heterociclo)y, em.que n pode
serde 0 a 6 e o radical arila ou radical heterociclico pode ser até dissubstitu-
ido por F, ClI, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3;, O-(C-Ce)-alquila, (C1-C6)¥alquila
ou NHy; ' .

C(=NH)(NHz), NHz, NH-(C4-Ce)-alquila, N((C,4-Ce)-alquila)z, NH-
CO-(C4-Cg)-alquila, NH-COO-(C,-Cg)-alquila, NH-CO-ariIa, NH-CO-hete-
rociclo, NH-COO-arila, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-(C;-Cg)-alquila, NH-
CO-NH-arila, NH-CO-NH-heterociclo, N((C1-Cs)-alquil)-CO-(C1-Cs)-alquila,
N((C1-Ceg)-alquil)-COO-(C+-Cg)-alquila, N((C4-Ce)-alquil)-CO-arila, N((C1-Ce)-
alquil)-CO-heterociclo, N((C4-Ce)-alquil)-COO-arila, N((C4-C¢)-alquil)-COO-
heterociclo, N((C4-Cg)-alquil)-CO-NH-(C,-Cg)-alquil), N((C4-Ce¢)-alquil)-CO-
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NH-arila, N((C;-Cg)-alquil)-CO-NH-heterociclo, N((C4-Cg)-alquil)-CO-N((Cs-
Cs)-élquila)z, N((C+-Cs)-alquil)-CO-N((C,-Ce)-alquil)-arila, N((C4-Cs)-alquil)-
CO-N((C+-Ce)-alquil)-heterociclo, N((C;-Ce)-alquil)-CO-N-(arila)s, N((C1-Ce)-
alquil)-CO-N-(heterociclo),, N(aril)-CO-(C+-Cg)-alquila, N(heterociclo)-CO-
(C4-Ce)-alquila, N(aril)-COO-(C+-Cs)-alquila, N(heterociclo)—COO-(C1-Ce)-
alquila, N(aril)-CO-arila, N(heterociclo)-CO-arila, N(aril)-COO-arila, N(hete-
rociclo)-COO-arila, N(aril)—CO-NH-(C1-Cs)-alquila), N(heterociclo)-CO-NH-
(C4-Ce)-alquila), N(aril)-CO-NH-arila, N(heterociclo)-CO-NH-arila, N(aril)-CO-
N((C,-Cs)-alquila),, N(heterociclo)-CO-N((C4-Ce)-alquila)z, N(aril)-CO-N((C;-
Ce)-alquil)-arila, N(heterociclo)-CO-N((C+-Ce)-alquil)-arila, N(aril)-CO-N-(ari-
la),, N(heterociclo)-CO-N-(arila),, arila, O-(CH2)-arila e O-(CHz).-heterociclo,
em que n pode ser de 0 a 6, em que o radical arila ou radical heterociclico
pode ser de mono a trissubstituidd por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF3,
0O-(C4-Ce)-alquila, (C1-C5)-alquila, NHz, NH(C4-Cg)-alquila, - N((C4-Ce)-al-
quila)z, SO2-CH3, COOH, COO-(C1';Ce)-anuiIa ou-CONH..

O(s) composto(s) da formula (1) pbde(m) ser também adminis-
trado(s) em combinagdo com outros ingredientes ativos.

A quantidade de um composto da férmula |, necessaria para se

obter o efeito bioldgico desejado, depende de uma série de fatores como,

p'or exemplo, o composto especifico selecionado, o uso pretendido, 0 modo |
de administragdo e a condig¢do clinica do paciente. A dose diaria esta inclui-
da geralmente no intervalo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50
mg) por dia por quilo de peso corporal, como, por exemplo 3-10 mg/kg/dia.
Uma dose intravenosa pode, por exemplo, estar no intervalo de 0,3 mga 1,0
mg/kg e pode ser adequadamente administrada sob a forma de uma infusdo
em uma vazao de 10 ng a 100 }ng por quilo por minuto. Solugdes de infusao
adequadas para esses fins podem, por exemplo, conter de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Doses unicas podem conter, por
exemplo, de 1 mg a 10 g do ingrediente ativo. Ampolas para injetaveis po-
dem, por conseguinte, conter, por' exemplo, de 1 mg a 100 mg, e férmulas de
doses unicas, que podem ser administradas por via oral, por exemplo, com-

primidos ou capsulas, podem conter, por exemplo, de 1,0 a 1000 mg, tipica-



10

15

20

25

30

17

mente de 10 a 600 mg. Os compostos da férmula | podem ser utilizados para
terapia das condi¢gées supramencionadas sob a forma de os préprios com-
postos, embora estes estejam, de preferéncia, sob a forma de uma composi-
¢ao farmacéutica com um veiculo aceitavel. O veiculo, evidentemente, tera
de ser aceitavel, no sentido de que seja compativel com os outros constituin-
tes da composi¢ao e de que nao acarrete danos a saude do paciente. O vei-
culo pode ser um sélido ou um liquido, ou ambos, e é de preferéncia formu-
lado com o composto sob a forma de dose unica como, por exemplo, um
comprimido que podera conter de 0,05 a 95% por peso do ingrediente ativo.>
Outras substancias farmaceuticamente ativas podem da mesma forma estar
presentes, incluido outros compostos da férmula |. As composigcdes farma-
céuticas da invengao podem ser produzidas por um dos processos farma-
céuticos conhecidos, o qual consiste essencialmente na mistura dos c_ionsti-
tuintes com veiculos e/ou excipientes farmacologicamente aceitaveis.

As composigdes farmacéuticas da invengdo sdo aquelas pro-
prias para administragdo oral, retal, tépica, perioral (por exemplo, sublingual)
e parenteral (por exemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ou intra-
venosa), embora- 0 modo mais apropriado de administragdo dependa, em
cada caso especifico, da natureza e gravidade da condi¢céo a ser tratada e
do tipo do composto da férmula | utilizado em cada caso. Formulagdes re-
vestidas e revestidas de liberagao prolongada sdao também englobadas pelo
escopo da invencdo. E dada preferéncia a formulagdes resistentes a acidos
e a suco gastrico. Revestimentos adequados que resistem a suco gastrico
incluem acetato ftalato celulose, acetato ftalato polivinila, hidroxipropilmetil
ftalato celulose e polimeros aniénicos do acido metacrilico e metacrilato de
metila.

Preparados farmacéuticos apropriados para administragdo oral
podem ser em unidades separadas como, por exemplo, capsulas, cachéts,
goma em forma de losango ou em comprimidos, cada um destes contendo
uma certa quantidade do composto da férmula |; em po ou granulos; em so-
lugéo ou suspensdo em um liquido aquoso ou nao aquoso; ou sob a forma

de emulsdo dleo-agua ou agua-oleo. Estas composigdes podem, conforme
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anteriormente mencionado, ser preparadas por qualquer processo farmacéu-
tico apropriado que inclua uma etapa em que o ingrediente ativo e o veiculo
(o qual pode compreender um ou mais constituintes adicionais) sejam colo-
cados em contato. De uma maneira geral, as composicées sdo preparadas
por mistura uniforme e homogénea do ingrediente ativo com um veiculo li-
quido e/ou finaimente dividido em veiculo sélido, apés a qual o produto é
moldado, se necessario. Por exemplo, um comprimido pode ser produzido
dessa forma por compressao ou moldagem em pé ou granulos do composto,
opcionalmente com um ou mais constituintes adicionais. Comprimidos pro-
duzidos por compressdo podem ser preparados sob forma livre circulante,

por exemplo, um p6 ou granulos, opcionalmente misturados a um aglutinan-

te, lubrificante, diluente inerte e/ou um (ou mais) tensdativos/dispersantes

em uma maquina propria. Comprimidos moldados podem ser preparados
pela moldagem do composto pulverizado, umedecido com um diluente liqui-
do inerte em uma méagquina prépria.'

| Composi¢oes farmacéuticas préprias pra adminiétragéo perioral

(sublingual) incluem gomas em forma de losango contendo um composto da

férmula | com uma sacarose de sabor de costume e goma arabica ou traga-

canta, e pastilhas que incluem o composto em uma base inerte como, por
exemplo, gelatina e glicerol ou sacarose e goma arabica. |

Composi¢des farmacéuticas préprias para administragao paren-
teral incluem preparados aquosos de preferéncia estéreis de um composto
da formula |, os quais sdo de preferéncia isoténicos com o sangue do recep-
tor pretendido. Estes preparados sdo de preferéncia administrados por via
intravenosa, embora a administracdo possa ser também por via subcutanea,
intramuscular ou intradérmica sob a forma de inje¢do. Estes preparados po-
dem ser produzidos de preferéncia pela mistura do composto com agua e
tornando a solugdo obtida estéril e isotdnica com o sangue. Composicbes
injetaveis de acordo com a invengao contém geralmente de 0,1 a 5% em
peso do composto ativo. |

Composicoes farmacéuticas proprias para administracdo retal

sdo de preferéncia preparadas na forma de supositérios de dose Unica. Es-
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tes podem ser preparados pela mistura de um composto da férmula | com
um ou mais veiculos sélidos convencionais como, por exemplo, manteiga de
cacau e pela moldagem da mistura resultante.

Composi¢des farmacéuticas proprias para aplicagdo topica so-
bre a pele sao de preferéncia na forma de uma pomada, creme, logao, pas-
ta, spray, aerossol ou 6leo. Os veiculos que podem ser utilizados incluem
gelatina de petréleo, lanolina, polietileno glicéis, alcoois e combinai.g()e'sAde
dois mais destas substancias. O ingrediente ativo esti geralmente presente-
em uma concentragao de 0,1 a 15% por peso da composicéo, de pfeferéncia
de 0,5 a 2%. |

A administragdo transcutanea também é possivel. Composigdes
farmacéuticas proprias para aplicagdes transcutaneas podem ser na forma
de emplastros de uso unico, adequados para contato préximo proibhga_do
com a epiderme do paciente. Estes emplastros contém adequadamente o
ingrediente ativo em uma solugdo aquosa tamponada opcional, dissolvida
e/ou dispersa em um adesivo ou disper'sav em um polimero. Uma concentra- |

¢ao adequada do ingrediente ativo é de aproximadamente 1% a 35%, de

preferéncia de aproximadamente 3% a 15%. Um meio particular de liberagao |

do ingrediente ativo pode ser por transporte e.létrico ou iontoforese, conforme
descrito, por exemplo, em Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Os compostos da férmula | podem ser administrados isolada-
mente ou entdo em combinagéo com.outros ingredientes ativos. Outros in-
gredientes ativos que podem ser utilizados em produtos combinados sdo os
que se seguem: '

Todos os antidiabéticos, mencionados no Rote Liste '2001', capi-
tulo 12. Eles podem ser combinados com os compostos da invengédo da fér-
mula |, particularmente para melhora sinergistica de agdo. A combinagéo de
ingredientes ativos pode ser administrada pela administragao isolada dos
ingredientes ativos para o paciente ou na forma de produtos combinados em
que ha presente uma diversidade de ingredientes ativos em uma Unica pre-
paragao farmacéutica. A maioria dos ingredientes ativos listados abaixo
consta do Dicionario da USP de USAN e de Denominagdes Internacibnais
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de Farmacos, Farmacopéia Norte-Americana, Rockville 2001.

Os antidiabéticos incluem insulina e derivados da insulina como,
por'exemplo, Lantus® (consultar www.lantus.com) ou Apidra®, insulinas de
agédo rapida (vide US 6.221.633), derivados da GLP-1, como, por exemplo, a-
queles descritos na WO 98/08871 da Novo Nordisk A/S, e ingredientes ati-
vos hipoglicémicos, oralmente ativos.

Os ingredientes ativos hipoglicémicos oralmente ativos incluem,
de preferéncia, sulfoniluréias, biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidinadionas,
tiazolidinadionas, inibidores de glicosidase, antagonistas de glucagon, ago-
nistas de GLP-1, facilitadores do canal de potassio como, por exemplo, a-
queles descritos nas W097/26265 e WO 99/03861 da Novo Nordisk A/S,
sensibilizadores de insulina, inibidores de enzimas hepaticas envolvidas na
estimula¢éo da gliconeogénese e/ou glicogendlise, moduladores de capta-
cao de glicose, compoétos que alterem o mefabolismo lipidico como, por
exemplo, ingredientes ati\)os antihiperlipidémicos, compostos que reduzam a
captacao de alimentos, agonistas de PPAR e PXR e ingredientes ativos que
atuem no canal de potéassio dependente de ATP das células beta (PPAR = |

_receptor ativado por proliferadores de peroxissoma, PXR = receptor pregna-

no X, ATP = adenosina trifosfato).
| Em uma modalidade da invengdo, os compostos da férmula | |
sao administrados em combinagao com um inibidor da redutase da HMG-
CoA, como a simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvasta-
tina, cerivastatina, rosuvastatina (HMG-CoA = 3-hidréxi-3-metilglutaril coen-
zima A). '

Em uma incorporagcdo da invengao, os compostos da férmula |

s&o administrados em combinagdo com um inibidor de absorg¢éo do coleste-

rol como, por exemplo, ezetimiba, tiquesida, pamaquesida, ou com um com-
posto conforme descrito no PCT/EP 2004/00269, WO 2004/000804, WO
2004/000803, WO 2004/000805, EP 0114531, US 6.498.156.

Em uma modalidade'da invencao, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagdo com um agonista gama do PPAR como,
por exemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570.
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Em uma incorporagdo da inveng¢do, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagdo com um agonista alfa do PPAR como,
por exemplo, GW 9578, GW 7647. '

Em uma incorporacao da invengédo, os compostos da férmula |
séo administrados em combinagdo com uma mistura de agonistas alfa/gama
do PPAR como, por exemplo, GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847,
ou conforme descrito em WO 00/64888, WO 00/64876, DE10142734.4. N

Em uma modalidade da invengdo, 0s compostos da férmula |
sdo administrados em combinagdo com um fibrato como, por exemplo, feno-
fibrato., clofibrato, bezafibrato.

Em uma modalidade da invencdo, os compostos da férmula |
sao administrados.em combinacao com inibidor da MTP como, por exemplo, -
implitapida, BMS-201038, R-103757 (MTP = proteina microssomal tfahspor-
tadora de triglicérideos). '

Em uma modalidade da invengdo, os compostos da férmula |
séo administrados em combinacdo com inibidor de absorcédo de &cido biliar |

(vide, por exemplo, US 6.245.744 ou US 6.221.897) como, por exemplo,

'HMR 1741.

Em uma modalidade da invencao, os'Compo'stos da férmula |
sao administrados em combinagao com um inibidor da CETP como, por e-
xemplo, JTT-705 (CETP = proteina de transferéncia de colestefol éster).

Em uma modalidade da invengdo, os compostos da férmula |
sao0 administrados em combinagdo com um absorvente polimérico de 4cido
biliar como, por exemplo, colestiramina, colesevelam. |

Em uma modalidade da invencdo, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagcao com indutor do receptor de LDL (Consul-
tar US 6.342.512), por exemplo HMR1171, HMR1586 »(LDL = lipidios de bai-
xa densidade). | ‘ »

Em uma modalidade da invengdo, os compostos da férmula |
séo administrados em combinagdo com um inibidor da ACAT, por exemplo,
avasimiba (ACAT = acil coenzima A: colesterol acil transferase).

- Em uma modalidade da invengédo, os compostos da férmula |
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sdo administrados em combinagdo com um antioxidante, por exemplo, OPC-
14117.

Em uma modalidade da invengdo, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagao com um inibidvor da lipase de lipoprotei-
nas, por exemplo, NO-1886. | |

‘ Em uma modalidade da invengdo, os compostos da formula |
sao administrados em combinagdo com um inibidor da ATP-citrato liase, por
exemplo, SB-204990.

‘ Em uma modalidade da jnvengéo, 0s compostos da férmula |
sdo administrados em combinacdo com um inibidor da esqualeno sintetase,
por exemplo, BMS-188494. |

Em uma modalidade da invengédo, os compostos da formula |

sdo administrados em combinacdo com um antagonista da lipoproteina(a),

por exemplo, Cl-1027 ou &cido nicotinico.

- Em uma modalidade da invengao, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagdao com um inibidor de lipase, por exemplo,
orlistat. = '

- Em uma modalidade da invengdo, os compostos da formula |

sao administrados em combinagao com insulina.

Em uma modalidade, os compostos da férmula | sdo administra- |
dos em combinag¢ao com uma sulfoniluréia como, por exemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida ou glimepirida.

Em uma modalidade, os compostos da férmula | sdo administra-
dos em combinagdo com uma biguanida como, por exemplo, metformina.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da férmula | sdo
administrados em combinag¢do com uma meglitinida como, por exemplo, re-
paglinida.

Em uma modalidade, os compostos da féormula | sao administra-
dos em combinagdo com uma tiazolidinediona como, por exemplo, troglita-
zona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona ou os cbmpostos descritos em
WO 97/41097 da Fundagao de Pesquisa do Dr. Reddy, principalmente, 5-[[4-

[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazoliniimetoxilfenilmetil]-2,4-tiazolidinadio-
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na. .

Em uma modalidade, os compostos da formula | sao administra-
dos em combinagao com um inibidor da a-glicosidase como, por exemplo,
miglitol ou acarbose.

Em uma modalidade, os compostos da formula | sdo administra-
dos em combinagcdo com agonistas da adenosina A1 como, por exemplo,
aqueles que estao descritos em WO 2004/003002. _

Em uma modalidade, os compostos da férmula | sdo administra-
dos em combinagdo com um ingrediente ativo que atua sobre o canal de
potassio ATP-dependente das células beta como, por exemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida ou repaglinida.

Em uma modalidade, os compostos da féormula | séo administra-
dos em combinacdo com mais de um dos compostos supramencionados
como, por exemplo, em combinagdo com uma sulfoniluréia e metformina,
uma sulfoniluréia e acarbose, repaglinida e metformina, insulina e uma sul-
foniluréia, insulina e metformina, insulina e troglitazona, insulina e lovastati-
na, efc. '

Em uma modalidade ainda, os compostos da férmula | sdo adf

ministrados em combinagao com moduladores de CART (vide, "Cocaine-

amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and
gastric emptying in mice" Asakawa, A, et al, M.: Hormone and Metabolic Re-
search (2001), 33(9), 554-558), Antagonistas de NPY (NPY = neuropeptideo
Y), por exemplo, écidd naftaleno-1-sulfénico {4-[(4-aminoquinazolin-2-ila-"
mino)metillciclohexilmetillamido cloridrato (CGP 71683A)), agonistas de
MC4 (MC4 = receptor de melanocortina 4, por exemplo, acido 1-amino-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico. [2-(3a-benzil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,
6,7-hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxo-etillamida; (WO
01/91752)), antagonistas de orexina}(por exemplo, 1-(2-metilbenzoxazol-6-
i)-3-[1,5]naftridin-4-iluréia; cloridrato (SB-334867-A)), agonistas do H3 (H3 =
receptor de histamina, por exempld, sal do acido 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-
1,4,6,7-tetrahidroimidazol[{4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona oxalico (WO00/63208));
antagonistas do TNF (TNF = fator de necrose tumoral), antagonistas do CRF
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(CRF = fator de liberagdo de corticotrofina, por exemplo, [2-metil-9-(2,4,6-
trimetilfenil)-QH-1,3,9-triazaf|uoren-4-il]dipr0pilamina (WO 00/66585)), anta-
gonistas da CRF BP (CRF BP = proteina de ligacao do fator de liberagédo de
corticotrofina, por exemplo, urocortina), agonistas da urocortina, agonistas
de B3 (por exemplo, cloridrato de 1-(4-c|oro-3-metanossuIfonilmetilfenil)-2-[2-
(2,3-dimetil-1H-indol-6-il6xi)etilaminoletanol (WO 01/83451)), antagonistas
do receptor CB1 (receptor 1 canabindide) (por exemplo, rimonabante ou os
ingredientes ativos especificados em WO 02/28346), agonistas do MSH
(hormonio melanécito-estimblante), agonistas da CCK-A (CCK-A = colecis-
toquinina-A) (por exemplo, sal de écidd trifluoracético de acido {2-{4-(4-cloro-
2,5-dimetéxifeniI)-5-(2-ciclohexiletiI)tiazol-2-ilcarbamoil]-5,7-dimeti|indol-1 -il}

acetico (WO 99/15525)), inibidores de recaptagao de serotonina (por exem-
plo, dexfenfluramina), mistura de bompostos serotoninérgicos e noradrenér-
gicos (por exemplo, WO .00/71549), agonistas de S5HT (serotonina miméti-
cos), por exemplo, sal db acido 1-(3-eti||benzofuran-?-il)piperazina oxalico
(WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormo-

nio de crescimento (por exemplo, horménio de crescimento humano), com- .

postos liberadores de horménio de crescimento (acido 6-benziléxi-1-(2¥

diisopropilaminoetil-carbamoil)-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-carboxilico terc-

butil éster (WO 01/85695)), agonistas de TRH (TRH = horménio de liberagao |
de TSH; TSH = hormdnio tirdide-estimulante; tirotrofina), vide, por exemplo,

EP 0 462 884, moduladores de desacoplamento de proteina 2 ou 3, agonis-

tas de leptina (vide, por exemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Ro-

zhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential
approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-

881), agonistas de DA (DA = autorreceptor da dopamina, por exemplo bro-

mocriptina, doprexina), inibidores. de lipase/amilase (por exemplo, WO

00/40569), moduladores de PPAR (por exemplo, WO 00/78312), modulado-

res de RXR (RXR = receptor retinéide X) ou agonistas de TR-p.

Em uma modalidade'da invengao, o oUtro ingrediente ativo é
leptina; consultar, por exemplo, "Perspectives in the therapeutic use of lep-

tin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opi-
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Em uma modalidade, o outro ingrediente ativo é dexanfetamina
ou anfetamina. ' '

Em uma modalidade, o outro ingrediente ativo é fenfluramina ou
dexfenfluramina. -

Em ainda uma outra modalidade, o outro'ingrediente ativo é si-
butramina. '

Em uma modalidade, o outro ingrediente ativo é orlistat.

Em uma modalidade, o outro ingrediente ativo € mazindol ou

‘fentermina.

Em outra modalidade, o outro ingrediente ativo é rimonabant.

Em uma modalidade, os compostos da formula | sdo administra-
dos em combi_nagéo com materiais fibrosos dietéticos, de preferénciai_' mate-
riais fibrosos dietéticos insoldveis (vide, por exemplo, Carob/Caromax® (Zunft
H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.); Caromax é um
produto contendo alfarroba fornecido pela Nutrinova, Nutrition Spéciaities &

~ Food Ingredients GmbH, Industriepark Héchst, 65926 Frankfurt/Main)). A

combinagdo com Caromax® ¢ possivel em um preparado ou por administra-
¢do separada de compostos da férmula | e Caromax®. Caromax® pode ser
administrada também na forma de géneros alimenticios como, por exemplo,
em produtos de padaria ou barras de muesli. |

Sera apreciado que qualquer combinagdo adequada dos com-
postos, de acordo com a invencao, com um ou mais dos compostos supra-
mencionados, além de, opcionalmente, uma ou mais substancias farmacolo-
gicamente ativas, seja considerada coberta pelo escopo de prote¢do da pre-

sente invengao.
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Os compostos da férmula | podem ser preparados pela rea¢éo
de materiais iniciais adequados da férmula Il, em que X € um grupo como,

por exemplo, cloro, bromo, iodo, sulfoniléxido, sulfinila ou sulfoxila, retirado
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da férmula e o R30 é um éster ou um amido, com um composto da férmula

IV, opcionalmente na presenca de bases adequadas € em solventes ade-

R11), :
HN -
R3 /" NR4R5 : R3 11),

quados.

Nos casos em que os radicais R4 e R5 representam simultane-
amente hidrogénio, podera ser apropriado utilizar o radical IV em uma formé
em que a fungdo do nitrogénio esteja protegida e, em seguida, efetuar o des-
I'igamento do grupo protetor ao ser concluida a reagao com a férmula Il. Es-
tes grupos protetores e os processos para sua introdugéo e desligamento
sao conhecidos (vidé: Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts, Protéc_tive ‘
Groups in Organic Synthesis, 32 Edi¢ao, John Wiley & Sons, Inc., Nova York,
1999).. |

Os compostos halogénios da formula 1l podem ser obtidos por |
processos conhecidos comoi, por exemplo, pela halogenizagéo do H, radical
hidroxila ou tiol do-composto correspondente (férmula ll, X = H,' OH du SH).
Agentes proprios para a hologenizagao podem ser, a guisa de exemplo, clo-
ro e bromo, N-bromosuccinimida, pentacloreto de fosforo ou oxicloreto de
fosforo. _

A sintese de compostos da férmula Il € descrita na literatura.
Eles podem ser preparados, por exemplo, pela condensacgao de derivados
diaminobenzeno substituidos com aldeidos na presengca de um agente oxi-
dante (por exemplo, oxigénio atmosférico, oxigénio, iodo, oxona, quinonas,
peroxidos, etc.) ou, alternativamente com acidos carboxilicos, nitrilas. ou a-
mids, na auséncia ou presenga de um catalizador. |

As aminas IV podem ser sintetizadas por processos conhecidos
da literatura. '

Alguns derivados da férmula IV como, por exemplo, piperidin-3-
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ilaminas podem ser encontrados comercialmente.

Os ésteres ou amidas de CO-R30 podem ser convertidos para
amidas de CO-NR20R21 por processos conhecidos da literatura.

Os exemplos tabulados listados abaixo servem para ilustrar a

5 invengdo, porém sem a restringi-la.
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Os compostos da férmula | apresentam efeitos favoraveis sobre
o metabolismo de lipidios e de carbohidratos; particularmente, eles reduzem
o nivel de glicose no sangue, sendo apropriados para o tratamento de diabe-
tes tipo Il, de resisténcia a insulina, de dislipidemias e de sindrome metabdli-
ca/sindrome X. Ademais, os compostbs sao apropriados para o tratamento e
profilaxia de manifestagdes arterioescleréticas. Os compostos podem ser
utilizédos isoladamente ou em combinagdo com outros ingredientes ativos
que reduzam o nivel de glicose no sangue. Os compostos atuam como inibi-
dores da DPP IV (dipeptidil peptidase IV), além de serem apropriados para o
tratamento de disturbios de percepgéo e para outras indica¢des psiquiatricas
como, por exemplo, depressdes, estados de ansiedade, neuroses de ansie-
dade, esquizofrenia, e para o tratamento de distirbios associados ao ritmo

circadiano, para redugdo de peso em mamiferos, para o tratamento de dis-

turbios imunoldgicos e para o tratamento de uso abusivo de farmacos.
- Eles s&o adicionalmente apropriados para o tratamento de can-
cer, de artrite, osteoartrite, osteoporose, distirbios do sono, apnéia do sono,

disturbios sexuais masculinos e femininos, inflamacdes, acne, pigmentagéo

da pele, disturbios do metabolismo de esterdides, doencas de pele, psoria-

se, micoses, disturbios neurovegetativos, esclerose multipla e doenga de
Alzheimer. |

A eficacia dos compostos foi testada da forma como segue:
Determinacéo da atividade da DPP-IV:

Material:
DPP-IV obtida de rins porcinos (Sigma, Munich)
H-Ala-Pro-AFC (Bachem, Weil am Rhein)
Condicdes do teste:

DPP-IV (1 mU/ml, concentragao final)

H-Ala-Pro-AFC (15 um de concentragao final) |

em Tris/HCI (40 mM, pH 7,4), volume total de 0,2 ml

A reagéo foi realizada em temperatura ambiente por periodos de
tempo diferentes (tipicamente 10 minutos) e interrompida no final da reagéo
pelo acréscimo de 20 pl de ZnCl, (1 M). A conversdo de H-Ala-Pro-AFC foi
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determinada pela técnica fluorimétrica, medindo-se a emissdao em 535 nm
em excitacdo a 405 nm. No caso de adigdo de inibidores, o volume acres-
centado de tampao foi ajustado de forma que fosse mantido um volume total
da mistura em teste de 200 pl.

Os valores de ICsy, para inibidores, foram determinados pela
variagao das concentragdes do inibidor na concentragéo especificada do
substrato de 15 uM. Os valores de K; e K., foram determinados pela'variag_éo |
correspondente de concentragdo de substrato e de inibidor, conforme descri- -
ta (Dixon, M. e Webb, E.C. (1979) Enzymes, terceira edi¢do, pag. 47-2'06‘,
Academic Press). Os vaIOres para Kn, ICso € K; foram calculados utilizando
um pacote de software, disponivel comercialmente (Leatherbarrow, R.J.
(1992) GraFit Verséo 3.0, Erithacus Software Ltd. Staines, Reino Unido).
Tabela 2: Atividade biolégica dos exemplos: -

Exemplo 1 1Cs0 [UM]
2 1,0
5 2,5
6 4,3
11 1,8

Pode ser observado a partir da tabela que os compostos da for-
mula | inibem a atividade da DPP-IV (dipeptidil peptidase 1V) e sdo, dessa
forma, muito adequados para a redugao do nivel de glicose no sangue.

O preparo de alguns exemplos de trabalho sera descrito det_alhadamente
abaixo; os outros compostos da férmula | foram obtidos de modo analogo:
Exemplo 1 ‘ _

Cloridrato de N-(4-CIorobenzil)-R-Z—(S-aminopiperidin-1-'il)-1-(4-
fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carboxamida

a) 2-hidroxi-1H-benzimidazol-5-carboxilato de metila

A solugdo contendo 5,9 g de carbonildiimidazol em 10 ml de N-
metilpirrolidona € acrescentada, goté a gota, a soIUgéo contendo 5 g de 3,4-
diaminobenzoato de metila em 10 ml de N-metilpirroiidona, e a mistura é a-
quecida até 100°C por 2 horas. Apds o resfriamento para 60°C, 5 ml de me-
tanol foram acrescentados, gota a gota, e, em seguida, a mistura foi agitada
em temperatura ambiente com 150 ml de &gua e o precipitado foi filtrado,
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sendo retirado por sucgao, lavado com isopropanol e ressecado sob pressao
negativa.

Rendimento: 4,0g  ponto de fusdo: 312 °C

b)  2-cloro-1H-benzimidazol-5-carboxilato de metila

3,9 g de 2-hidroxi-1 H-benzimidazol-5-carboxilato de metila e 50 mi
de oxicloreto de fésforo sdo misturados sob agitagédo a 100°C por 6 horas. A

- pasta fluida espessa resultante é, apés resfriamento, agitada cautelosamen-

te em 500 ml de agua gelada, lavada com agua e ressecada sob pressdo
negativa. ’

Rendimento: 4,3 g  ponto de fuséo: 276 °C

c) Mistura de 2-cloro-1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-car-

~boxilato de metila e 2-cloro-1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-5-carboxilato

de metilé

43 g de 2- cloro 1H-benzimidazol-6-carboxilato de metila sdo
dlssolwdos em 15 ml de N- metnlplrrohdona mlsturados a 4,2 g de potassa e
agitados em temperatura ambiente por 60 minutos. 4,86 g de brometo de 4-
fluorbenzila sdo adicionadas em 'seguida € a mistura é agitada a 70 °C por 4
horas, resfriada e agitada com 50 ml de agua e 10 ml de &cido glacial acéti-
co. O sdlido é filtrado, sendo retirado por suc¢do e ressecado sob pressao

-riegativa.

Rendimento: 4,0 g ponto de fusao: resina

d) Mistura de R-2-(3-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-1-
(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carboxilato de metila e 2-(3-terc-butoxicar-
bonilaminopiperidin-1-il)-1-(4-fluorbenzil)- 1H-benzimidazol-5-carboxilato de me-
tila

A mistura de 2-cloro-1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carbo-
xilato de metila e 2-cloro-1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-5-carboxilato de
metila (no total, 2 g), 15 ml de N-metilpirrolidona, 3 mi de trietilamina e 2,5 g
de carbamato de terc-butil R-piperidin-3-ila é aquecida até 100°C por 6 ho-
ras. Apos ter sido permitido que resfriasse, a mistura é acrescentada e mis-
turada com 50 ml de agua e é agitada. O liquido é retirado por decantacdo

do precipitado semi-solido, o qual é reconstituido em 5 ml de metanol, sendo
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submetido a nova precipitagdo com 30 ml de agua e agitado. O sélido é fil-
trado, sendo retirado por sucgao e ressecado sob pressao negativa.

Rendimento: 2,1 g ponto de fuséo: resina

e) acido R-2-(3-terc- Butoxucarbomlammoplpendln -1- |I) 1-(4-
fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carboxilico _

A mistura de, no total, 2 g de R-2-(3-terc-butoxicarbonilamind'—
piperidin-1-il)-1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carboxilato e R-2-(3-te'rc4

butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-1-(4-fluorbenzil)-1 H-benzimidazol-5-carbo- -

xilato de metila na mistura do solvente composta por 10 ml de metanol, 20 mi
de égUa e 10 ml de tetrahidrofurano é acrescentada e misturada com 500
mg de hidréxido de litio e agitada em temperatura ambiente por 24 horas.
Apds o acréscimo de 2 ml de acido acético glacial, as fragdes volateis foram
removidas sob pressao negativa, o residuo foi agitado com agua e o _Sélido
foi filtrado, sendo retirado por sucg¢ao e, em seguida, separado pela técnfca
de cromatografia em coluna (silica-gel, eluente: cloreto de metile-

no:isopropanol = 94:6), sendo o 5-isdmero o primeiro produto eluido. |

Rendimento: 980 mg ponto de fusdo: resina |

f) R-{1-[6-(4-clorobenzilcarbamoil)-1-(4-fluorbenzil)-1H-
benzimidazol-2-il}-piperidin-3-il}carbamato de terc-butila (F-34529-074)

A solugao, contendo 50 mg do acido de R-2-(3-terc-butoxicarbo-
nilaminopiperidin-1-il)-1-(4-fluorbenzi|)-1 H-benzimidazol-6-carboxilico em 1,5
ml de dimetil formamida, foi misturada sucessivamente com 40,6 mg de HA-
TU, 18 pl de trietilamina e 14 pl de 4-clorobenzilamina, e agitada em tempe-
ratura ambiente por uma noite. A mistura foi em seguida diluida com 5 mi de
agua e o precipitado foi filtrado, sendo retirado por suc¢édo e ressecado sob
pressao negativa.

Rendimento: 30 mg  ponto de fuséo: resina

g) Cloridrato de N-(4-CIorobenziI)-R’-2-(3-aminopiperidin-1-iI)-
1-(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-6-carboxamida (F-34529-083) |

A solugédo contendo 63 mg de R-{1-[6-(4-clorobenzilcarbamoil)-1-
(4-fluorbenzil)-1H-benzimidazol-2-il}-piperidin-3-iljcarbamato de terc-butila
em 1 ml de acetato de etila é misturada com 0,2 de uma solugédo de HCI sa-
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turada em acetato etila e deixada em repouso em temperatura ambiente por
uma noite. As fra¢des volateis foram removidas em um evaporador rotativo e
o residuo foi dissolvido em um pouco de cloreto de me’tileno e precipitado
com diisopropril éter. O soélido foi filtrado, sendo retirado por sucgao e resse-
cado a 40°C sob pressao negativa. |

Rendimento: 15 mg ponto de fusdo: 197,1 °C
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1. Composto da férmula |

R3 . (R11),
R20 N
N )N
rR21” N NR4R5

0
| I

em que

R20 representa H, (C4-Cs)-alquila, em que (C4-Cs)-alquila é mo-
no ou polissubstituida por CN, NO,, SH, OH, (C;-Ce)-alquila, OQ(C1-C6)-
alquila ou S-(C4-Cg)-alquila; |

(C4-C5)-alqwla em que (C4-Cg)-alquila € mono ou polissubstitui-
da por F, Ci, Br, |, CN, NOg, SH, OH, CF3, (C1-Ce)- anu:Ia O(C1 Cs)-alquila
ou S-(C+-Ce)- alquna |

(C7-Cro)-alquila, (Ca-Cro)-cicloalquila, (Cz-Cio)-alquenila, (Co-
Cio)-alquinila, (Ce-C1o)-arila, heterociclila, (C1-Ce)-alquileno-(Ce-C1o)-arila, em
que (C4-Cg)-alquileno-(Ce-Cqp)-arila (C1-Ce)-anUi|eno-(Cs-C1'_o)-heterociclila

ou S(O).-arila, em que os radicais alquila, cicloalquila, alquenila, alquinila,

alquilenila, arila e heterociclila podem ser mono ou polissubstituidos por F,
Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, CF3, (C4-Cs)- alquna 0-(Cy- Ce) alquila ou S-(Cy-
Ce)-alquila;

R21 representa (C¢-Cg)-alquila, em que (C4-Cz)-alquila é mono
ou polissubstituida por CN, NO,, SH, OH, (C4-Ce)-alquila, O-(C+-Cg)-alquila
ou S-(C+-Ce)-alquila;

(C4-Cg)-alquila, em que (C4-Ce)-alquila € mono ou polissubstitui-
da por F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, CF;, (C4-Ce)-alquila, O-(C4-Ce)-alquila
ou S-(C+-Ce)-alquila;

(C7-Cyp)-alquila, (C3-Cqo)-cicloalquila, (C2-Cqp)-alquenila, (C2-Cqo)-
alquinila, (Ce-C1o)-arila, heterociclila, (C-Cg)-alquileno-(Ce-C1o)-arila, em que
(C1-Ce)-alquileno-(Cg-C1o)-arila  (C4-Cg)-alquileno-(Cs-C1o)-heterociclila  ou
S(0).-arila, em que os radicais alquila, cicloalquila, alquenila, alquinila', alqui-

leno, arila e heterociclila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br,
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I, CN, NO2, SH, OH, CF;, (C4-Ce)- alqwla 0O-(C4-Cg)-alquila ou S-(C4-Ce)-
alquila;

excluindo as definicdes de fenila ndo substituida e benzila nao
substituida do radical R21; _

R3 rep'resenta (C1-Ce);a|quila, (Cs-Cy)-cicloalquila, (Cs-C5)-
cicloalquil-(C_1-Ca)-aIQUiIa, fenila, piridila, em que os radicais alquila, cicloal-
quila, cicloalquilalquila, fenila e piridila sdo mono ou polissubstituidos por
CN, NO;, -CF; -OCF; OR12, NR7R8, NR7CONR7R8, COR7, OCOR7,

- OCOOR7, COOR7, CONR7R8 ou OCONR7R8;

(C2-C10)-alquenila, (C2-C1o)-alquinila, (Cs-Cio)-arila, heterociclila
ou (C4-Ce)-alquileno-(Ce-C10)-arila, em que os radicais alquenila, alquinil, ari-
la, heterociclila e alquilenoarila podem ser mono ou poIiSsubstituidos por F,
Cl, Br, ‘I, CN, NO,, OH, (C1-C6)-alquila, -CF3, -OCF3;, OR7, NR7RS,
NR7CONR7R8, COR7, O.C‘OR7,‘ OCOOR?, COOR?, CONR7R8 ou OCONR7RS;
excluindo as definicdes de fenila héo substituida e piridila ndao substituida, e
além daquelas de fenila e piridila, cada uma, substituida por F, Cl, Br, |, OH
ou (C4-Cg)-alquila, do radical R3§ »

- R7 e R8 brepresentam independentemente H, (C1-Ce)-alquila,

-CF3, (C3-Cio)-cicloalquila, (Ce-Cqo)-arila, heterociclila, (C;-Ce)-alquileno-

CONR9R10, CONRIR10, (C1-Ce)-alquileno-COOR9, COOR9, COR9, (Ci-
Cé)-alquileno-COR, (C+-Ce)-alquileno-OR9, (C1-Ce)-alquileno-NRIR10, (Cs-
Ce)-alquileno-SR9, (C;-Cg)-alquileno-S(O)R9, (C4-Ce)-alquileno-S(0O)2R9,
S(O)R9, S(0)2R9, (C4-Cs)-alquileno-(Cs-Cio)-arila -ou (C4-Cs)-alquileno-
heteromclnla

R9 e R10 representam independentemente H, (C;-Ce)-alquila,

~ (C+-Ce)-alquileno-(Ce-C1o)-arila, -(Ce-Cio)-arila, heterociclila ou (C4-Cs)-alqui-

leno-heterociclila; ,

R12 representa (C;-Ce)-alquila, -CF3, (C3-Co)-cicloalquila, (Ce-
Cio)-arila, heterociclila, (C4-Cs)-alquileno-CONR9R10, CONR9R10, (C;-Cs)-
alquileno-COOR9, COORGY, CORQ, (C4-Ce)-alquileno-COR9, (C4-Cg)-
alquileno-OR9, .(C1-Cs)-alquileno-NR9R10, (C4-Ce)-alquileno-SR9, (C
(

Ce)-
alquileno-S(O)RS, (C4-Ce)-alquileno-S(0),R9, S(O)R9, S(0O).R9, (C,-Cy)-
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alquileno-(Ce-C1o)-arila ou (C4-C,)-alquileno-heterociclila;

R4 e R5 representam independentemente H, (C4-Ce)-alquila ou
(Cs-Cg)-cicloalguila, em que (C4-Cg)-alquila ou (C3-Cg)-cicloalquila bodem ser
substituidas por F, Cl, Br, I, CN, arila, heterociclila, NH,, NH(C4-C¢)-alquila,
N((C1-Ce)-alquila);, OH, O(C;-Ce)-alquila, arila, heteroarila, S(C4-Ce)-alquila, .
S(O)(C1-Ce)-alquila ou S(O)»(C+-Ce)-alquila, em que estes grupos alquila po-
dem, por seu turno, ser substituidos por F, Cl, Brou I; B

R11 representa H, F, Cl, Br, I, (C4-Ce)-alquila, (Cs-Cs)-ciclo--
alquila, NH,, NH(C4-Ce)-alquila, NH(Cs-C)-cicloalquila, N((C4-Cs)-alquila)z ou
O-(C+-Ce)-alquila, em que os grupos alquila podem ser mono ou polissubsti-
tuidos por F, Cl, Brou |; | B

n representa 0, 1 ou 2;

e sais fisiologicamente compativeis dos mesmos.

2. Corhposto da férmula 1, de acordo com a reivindicagao 1, ém
que

R20 representa H;

R21 representa (Cs-Cyg)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquiléno-(Cs-Cm)-

arila, fenila, (C1-Ce)-alquileno~(Ce-C+0)-piridila, em que os radicais cicloaquif

la, arila e piridila podem ser mono ou polissubstituidos ‘por F, Cl, Br, I, CN,
NO2, SH, OH, CF3, (C+-Cg)-alquila, O-(C+-Ce)-alquila ou S-(C4-Ce)-alquila;

- excluindo as definigdes de fenila ndo substituida e benzila ndo
substituida do radical R21; _ .A ,

R3 representa (C4-Cg)-alquila, (Cs-C;)-cicloalquila, (Cs-C-)-
cicloalquila-(C4-Cs)-alquila, fenila, piridila, em que os radicais alquila, cicloal-
quila, cicloalquilalquila, fenila e piridila sdo mono ou polissubstituidos por
CN, NO,, -CFs, -OCF3; OR12, NR7R8, NR7CONR7R8, COR7, OCOR?7,
OCOOR7, COOR7, CONR7R8 ou OCONR7RS;

(C2-Co)-alquenila, (C,-Cqo)-alquinila, (Ce-Cio)-arila, heterociclila
ou (C4-Ce)-alquileno-(Ce-Cyo)-arila, em que os radicais alquenila, alquinila,
arila, heterociclila e alquilenoarila podem ser mono ou polissubstituidos por
F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, (C:-C¢)-alquila, -CF3, -OCF;, OR7, NR7RS,
NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCOOR7, COOR7, CONR7R8 ou OCONR7RS;
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excluindo as definicbes de fenila nao substituida e piridila néo
substituida, além daquelas de fenila e piridila, cada uma, substituida por F,
Cl, Br, |, OH ou (C4-Ce)-alquila, do radical R3;

R7 e R8 representam cada um independentemente H, (C1-Cg)-
alquila, -CF3, (C3-Cyo)-cicloalquila, (Cg-C1o)-ariIa, heterociclila, (C1-Ce)-alqui-
leno-CONR9R10, CONR9R10, (C;-Ce)-alquileno-COOR9, COORS, COR9,
(C+-Ce)-alquileno-CORS9, (C1-Cs)-alquilenb-OR9, (C+-Ce)-alquileno-NR9R10,
(C4-Ce)-alquileno-SR9, (C4-Ce)-alquileno-S(O)R9, (C4-Ce)-alquileno-S(0)2R9,
S(O)R9, S(O)zR9, (Ci-C4)-alquileno-(Ce-Cro)-arila ou  (C4-Ca)-alquileno-
heterociclila; .

R9 e R10 representam independentemente' H, (C4-Cg)-alquila,
(C4-Ce)-alquileno-(Ce-C1g)-arila, -(Ce-C1o)-arila, heterociclila ou (C4-Ceg)-alqui-
Ieno-hetérocicﬁla; |

R12 representa (C4-Ce)-alquila, -CFs, (Cs-Cyo)-cicloalquila,
(Ce-C1o)-éfila, heterociclila, (C1-Ce)'-alquileno-CONR9R1O, CONR9R10, (C;-
Ce)-alquileno-COORS9, COORQ,_ CORg, (C1-C6)-alquileno—COR9, (C1-Ce)-
alquileno-OR9, (C,-C¢)-alquileno-NR9R10, (C,-Ce)-alquileno-SR9, (C4-Ce)- :

-alquileno-S(O)R9, (C1-Ce)-alquileno-S(0).R9, S(O)R9, S(O)R9, (C2-Cy)-

alquileno-(Ce-Co)-arila ou (C4-C4)-alquileno-heterociclila;

R4 e R5 representam independentemente H, (C4-C¢)-alquila |
ou(Cs3-Cs)-cicloalquila, em que (C;-Ce)-alquila ou (C3-Cg)-cicloalquila podem
ser substituidas por F, Cl, Br, I, CN, arila, heterociclila, NHy, NH(C¢-Cq)-
alquila, N((C4-Ceg)-alquila),, OH, O(C1-Ce)-alquila, arila, heteroarila, S(C+-Cg)-
alquila, S(O)(C4-Ce)-alquila ou S(0)2(C1-Ce)-alquila, em que estes grupos
alquila podem, por seu turno, ser substituidos por F, Cl, Brou |;

R11 representa H, F, Cl, Br, I, (C4-Cg)-alquila, (Cs-Csg)-ciclo-
alquila, NHz, NH(C+-Ce)-alquila, NH(C3-C)-cicloalquila, N((C+-Ce)-alquila). ou
0O-(C4-Ce)-alquila, em que os grupos alquila podem ser mono ou polissubsti-
tuidos por F, Cl, Brou I; ,

n representa 0, 1 ou 2;

e sais fisiologica‘mente compativeis dos mesmos.

3. Composto da formula |, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2,
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em que »

| R20 representa H;

R21 representa (Cs-Cyo)-cicloalquila, (C1-Cs)-alquileno-(Ce-Cw)-V

arila, fenila, (C1-Ce)-alquileno-(Ce-Ci0)-piridila, em que os radicais cicloalqui-

la, arila e piridila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br, I, CN,

NO,, SH, OH, CF3, (C4-Ce)-alquila, O-(C1-Ce)-alquila ou S-(C1-Ceg)-alquila; |
excluindo as definicdes de fenila ndo substituida e behzila Anéo'

_substituida do radical R21;

R3 representa independentemente (C2-C1o)- alquemla ou (C1-

- Ce)- alqunleno (Ce-Ci0)-arila, em que os radicais alquenila e (C1-Ce)- alquneno

(Ce-C1p)-arila podem ser mono ou polissubstituidos por 'F Cl, Br;
R4 e R5 représentam,, cada um, H;.
n representa 0;
e sais f|S|oIog|camente compativeis dos mesmos. |
4. Composto da formula |, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 3, em que ' |
R20 representa H; _
R21 representa (C3-Cqo)- CIcIoanunIa benzila, piridila, fenlla em
que os radicais alquila, cicloalquila e benzila podem ser mono ou polissubsti-
tuidos por F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-Cg)-alquila, O-(C1-C6)-alquila ou

S-(C4-Ce)-alquila;

excluindo as definigéeé de fenila nao substituida é benzila nao
substituida do radical R21; - |

R3 representa indepéndentemente' (C2-Cyp)-alquenila ou (Cs-
Ce)-alquileno-(Ce-C10)-arila, em que os radicais alquenila e (_C1-Cg)-alquileno-
(Ce-C1o)-arila podem ser mono ou polissubstituidos por F, Cl, Br;

R4 e R5 representa, cada um, H; '

n representa O;
e sais fisiologicamente compativeis dos mesmos.

5. Composto de acordo com qual'quer uma das reivindicagoes 1
a 3 para uso como medicamento. |

6. Medicamento compreendendo um ou mais dos compostos, tal
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como definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3.

7. Medicamento compreendendo um ou mais dos compostos, tal
como definidos em qualquer uma ou mais das reivindicagdes 1 a 3 e pelo
menos um outro ingrediente ativo adicional.

8. Medicamento de acordo com a reivindicagao 7, o qual com-
preende, como ingrediente ativo adicional, um ou mais antidiabéticos, ingre-
dientes hipoglicémicos ativos, inibidores'da HMG-CoA redutase, inibidores
de absorcdo de colesterol, agonistas da PPAR gama, agonistas da PPAR
al'fa, agonistas da PPAR alfa/gama, fibratos, inibidores da MTP, inibidores de
absorg@o de &cido biliar, inibidores da CETP, absorventes poliméricos de
acido biliar, indutores de receptor de LDL, inibidores de ACAT, antioxidantes,
inibidores da lipase de lipoproteinas, inibidores de ATP-Citrato liase, inibido-
res da esqualeno sintetase, antégonistas da lipoproteina(a), inibidores de
lipase, insulinas, sulfoniluréias, biguanidas, meglitinidas, tiazolidinedionas,
inibidores' da o-glicosidase, ingredi'entes ativos que atuam sobre o canal de
potassio -ATP-dependenie das células beta, agonistas de CART, agonistas
do NPY, agonistas do MC4, agonistas de orexina, agonistas do H3, agonis-

tas do TNF, agonistas do CRF, antagonista de CRIB, agonistas de urocorti-

na, agonistas de 3, antagonistas do receptor CB1, agonistas do MSH (hor-
ménio melandcito estimulante), agonistas da CCK, inibidores da recaptagao |
de serotonina, compostos misturados de serotonina e noradrenérgicos, ago-
nistas de 5HT, agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormé-
nios de crescimento, compostos que liberam horménio de crescimento, ago-
nistas do TRH, moduladores de desacoplamento de protei’na 2 ou 3, agonis-
tas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inibidores de li-
vpase/amilase, moduladores de PPAR, moduladores de RXR ou agonistas de
TR-B ou anfetaminas.

9. Uso dos compostos, tal como definidos em qualquer uma das
reivindicagOes 1 a 3 para a produgéo de um medicamento que reduza a gli-
cose No sangue. '

10. Uso dos compostos, tal como definidos em qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 3 para a produ¢ao de um medicamento para o trata-
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mento de diabetes tipo Il.

11. Uso dos compostos, tal como definidos em qualquer uma
das reivindicagGes 1 a 3 para a produgéo de um medicamento para o trata-
mento de distirbios do metabolismo de lipidios e de carbohidratos.

12. Uso dos compostos, tal como definidos em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 3 para a produgao de um medicamento para o trata-
mento de manifestagdes arterioescleroticas. N

13. Uso dos compostos, tal como definidos em qualquer uma-
das reivindicagdes 1 a 3 para a produgao de um medicamento paré o trata-
mento de resisténcia a insulina.

14. Processo para a produgdo de um medicamento compreen-
dendo um ou mais dos compostos, tal como definidos nas reivindibag:éés 1a
3, o qual compreende a mistura do ingrediente ativo com um vel’culo.'farma-'
ceuticamente adequado e para tornar a forma desta mistura adequada para

administragao.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA PRODUCAO DE BENZIMIDA-
Z0IS 8-N- SUBSTITUIDOS POR AMIDA E USO DOS MESMOS como
MEDICAMENTOS".
A presente invengao réfere-se a 8-N-benzimidazéis amida-

substituidas, e aos sais fisiologicamente aceitaveis e fisiologicamente fun-

~ cionais- derivados dos mesmos. A invengdo também refere-se a compostos
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de formula (I) em que os radicais tém as designagdes citadas, e aos sais

fisiologicamente aceitaveis dos mesmos. Os compostos sdo adequados, por

exemplo, como medicamentos para a prevencéo e tratamento do diabetes

tipo 2.
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