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RESUMO

“AMIDAS DO ACIDO ANTRANILICO COM CADEIA LATERAL DE
HETEROARILSULFONILO E SUA UTILIZAGAO COMO SUBSTANCIAS ACTIVAS
ANTIARRITMICAS”

Compostos da férmula (I), na qual R(1) até R(7) tém os
significados indicados nas reivindicac¢des, actuam sobre o canal
de potdssio Kv 1.5 e inibem uma corrente de potdssio designada
por “rectificador retardado de activacdo ultra-rapida” na
auricula humana. Estes sado por esta razdo muito particularmente
adequados como novas substdncias activas antiarritmicas, em
particular para o tratamento e profilaxia de arritmias atriais,
p. ex., fibrilhacado auricular (fibrilhacado atrial, FA) ou

oscilacdo auricular (oscilacgao atrial).
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DESCRICAO

“AMIDAS DO ACIDO ANTRANILICO COM CADEIA LATERAL DE
HETEROARILSULFONILO E SUA UTILIZAGAO COMO SUBSTANCIAS ACTIVAS
ANTIARRITMICAS”

Amidas do acido antranilico com cadeia lateral de
heteroarilsulfonilo, processo para a sua preparacao, sua
utilizacdo medicamento ou agente de diagndéstico, bem como

preparagdes farmacéuticas que as contém.

A invencao refere-se a compostos da férmula I,

R4 RI
R5
| N o
|
R2 |
N e
RT LS.
o
onde R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6) e R(7) tém 0Ss

significados indicados em seguida, bem como a sua utilizacdo, em

particular em farmacos,



R(1)

R10 R9. Ri2 RO, R10
RS, R13_ S
A, NTA N~ Sa  ou R8( A
] | | N" “Ris
- =" =
11 R11 R11
A _CnHZn_;

n=20, 1, 2, 3, 4 ou 5;

D uma ligacdao ou -0-;

E —-CnHon—;

m=20, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R(8) hidrogénio, alquilo com 1, 2, 3 ou
4 atomos de C ou CpHy-R(14);

p O, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estao substituidos ou estdo-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, Br, I,
CFs, OCF3;, NO;, CN, COOMe, CONH;, COMe,
NH,, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 A&tomos
de c, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio ou alquilo com 1, 2, 3,
4, 5 ou 6 atomos de C;

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2, 3
ou 4 4&atomos de C, fenilo, naftilo ou

heterocarilo



em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estao substituidos ou estdo-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, Br, I,
CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,;, COMe,
NH,, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos
de c, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(11) cicloalguilo com 3, 4, 5 ou 6
atomos de C, fenilo, naftilo, tienilo,
furilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo,
furilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo ou cinolinilo nao estao
substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, CF;, OCF;,
NO,, CN, COMe, NH,, OH, algquilo com 1,
2, 3 ou 4 &tomos de C, alcoxilo com 1,
2, 3 ou 4 adtomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;



R(2)

R(3)

R(12) alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos
de C, alcinilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, cicloalquilo com 3, 4, 5 ou 6
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdo substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, Br, I,
CFs3, OCF3, NO;, CN, COOMe, CONH;, COMe,
NH,, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(13) CpHypp-R(14);

e 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R(15) cicloalquilo com 3, 4, 5, 6, 7 ou

8 atomos de C;

hidrogénio ou alquilo com 1, 2, 3 ou 4

atomos de C;

heteroarilo,

em que heterocarilo ndo estda substituido
ou o0 estd com 1, 2 ou 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl1, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe,
CONH,, COMe, NH,, OH, alguilo com 1, 2,
3 ou 4 atomos de C, alcoxilo com 1, 2,
3 ou 4 adtomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;



R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

independentemente uns dos outros
hidrogénio, F, Cl, Br, I, CF3, OCF3,
NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
alguilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

bem como os seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

R(1)

Sao preferidos compostos da férmula I, onde significam:

Rg R10
RS\N A,O\E/R11
A _CnH2n_;

n 0, 1, 2 ou 3;

E —CpHon—7;

m 0, 1, 2 ou 3;

R(8) hidrogénio, algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHz,—R(14);

p 0, 1. 2, ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estado substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,
OCFs3, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,

alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,



dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio ou algquilo com 1, 2, 3
ou 4 adtomos de C;

R(10) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,
OCFs3, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
algquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(11) fenilo, naftilo, tienilo, furilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoguinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo,
furilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo ou cinolinilo nao estao
substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em ¥, Cl, CFs;, OCFj3, CN,
COMe, NH,;, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4



R(2)

R(3)

R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio ou alguilo com 1, 2 ou 3

atomos de C;

heteroarilo,

em que hetercarilo n&o estd substituido
ou o estd com 1, 2 ou 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, cl, CFs, OCF;, CN, COOMe, CONHy,
COMe, NH,;, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, O0OCFj3, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.



Sao particularmente preferidos compostos da fédrmula I, onde

significam:

R(1)

R9 R10

Rs\NX O R

n O ou 1;

E —CpHon—;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHz-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;3,
CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, algquilo com 1,2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo
nao estdo substituidos ou estdo-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do

grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;,



R(2)

R(3)

CN, COMe, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo,
em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nao estao substituidos ou
estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CFs;, OCF;, CN, COMe, alguilo com
1, 2, 3 ou 4 &atomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio, metilo ou etilo;

heteroarilo,

em que hetercarilo n&do estd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl1, CF;, OCF3;, CN, COMe, alquilo com

1, 2, 3 ou 4 4&atomos de C, metoxilo,



R(4), R(5), R(6)

e R(7)

etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, O0OCF3;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

bem como 0s seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

Sao muito

significam:

R(1)

particularmente preferidos compostos I, onde

R9 R10
RS\N AIO\E/R11
A _CnH2n_ 7

n 0 ou 1;

E —-CpHon—;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHz—R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do

grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCFj3,

10



CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo ou
metilsulfonilo;

R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCFj3,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo ou
metilsulfonilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo,
em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nao estdo substituidos ou
estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, C(CFs, OCF;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo ou metilsulfonilo;

11



R(2)

R(3)

R(4)

R(5)

R(6)

R(7)

hidrogénio;

heteroarilo, em que heteroarilo néao
estd substituido ou o estd com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF,, OCFs, CN,
COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo ou

metilsulfonilo;

hidrogénio, F, Ccl, CFs, metilo ou

metoxilo;

hidrogénio, F, c1l, CFs, metilo,

metoxilo, COMe, OCFs;, CN ou OH;

hidrogénio, F, Cl, CF3, metilo, metoxilo

ou OH;

hidrogénio, F, Cl, CF;, metilo, etilo,

metoxilo ou OH;

bem como o0s seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

igualmente preferidos compostos da férmula I, onde

significam:

R(1)

R9 Ri12

Rs\NX LY

12



A -CyHopn—;

n O, 1, 2 ou 3;

D uma ligagdo ou -0-—;

E —CpHop—;

m 0, 1, 2 ou 3;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHy,-R(14)

p 0, 1, 2, ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estado substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,
OCFs3, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
algquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio ou algquilo com 1, 2, 3
ou 4 atomos de C;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nao estdao substituidos ou

13



R(2)

R(3)

estao-no com 1, 2 ou 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, €1, CFr;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH,
alquilo com 1, 2,3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(12) alquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de
C, alcinilo com 1, 2 ou 3 &tomos de C,
cicloalquilo com 3, 4, 5 ou 6 atomos de
C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nado estdo substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,
OCFs3, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
algquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio ou alguilo com 1, 2 ou 3

atomos de C;

heteroarilo,

em que heterocarilo ndo estda substituido
ou 0 estd com 1, 2 ou 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CFs, OCF;, CN, COOMe, CONH,,
COMe, NH,, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou 4

atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4

14



R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, O0OCF3;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

e 0s seus sails farmacologicamente aceitdaveis.

significam:

R(1)

Sado igualmente particularmente preferidos compostos I, onde

R9 Ri12

Rs\NX LN

A —CpHon—;

n O ou 1;

D uma ligagdo ou -0-;

E —CpHon—7;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHy,—-R(14)

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estado substituidos ou estdo-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do

grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;3,

15



CN, COMe, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, qguinazolinilo ou

cinolinilo nao estao substituidos ou
estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl1, CF;, OCF3, CN, COMe, alquilo com
1,2,3 ou 4 4&tomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(12) alquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de
c, etinilo, ciclopropilo, fenilo,
naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdo substituidos ou estdo-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCFj;,
CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4

atomos de C, metoxilo, etoxilo,

16



R(2)

R(3)

R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio, metilo ou etilo;

heteroarilo,

em que hetercarilo n&o estd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl1, CF,;, OCFs3, CN, COMe, alquilo com
1, 2, 3 ou 4 &tomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl, CFi3, OCF;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
c, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

e 0s seus sails farmacologicamente aceitdveis.

da férmula 1,

R(1)

Sao

igualmente muito particularmente preferidos compostos

onde significam:

R9 R12
RS\N A,D\E,Rﬁ
A _CnH2n_;

n 0 ou 1;

17



D uma ligagdo ou -0-—;

E —-CpHon—7;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHy,-R(14)

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCFj3,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(9) hidrogénio, etilo ou metilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo o)
cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nao estdo substituidos ou
estdao-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CFis, OCF3;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo e metilsulfonilo;

18



R(2)

R(3)

R(4)

R(5)

R(6)

R(7)

R(12) alguilo com 1, 2 ou 3 Aatomos de
C, etinilo, ciclopropilo, fenilo,
naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;3,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio;

heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CF;, OCF3, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo e metilsulfonilo;

hidrogénio, F, Ccl, CFs, metilo ou

metoxilo;

hidrogénio, F, Cl, CFs,, metilo,

metoxilo, COMe, OCFs, CN ou OH;

hidrogénio, F, Ccl, CFs, metilo ou

metoxilo ou OH;

hidrogénio, F, Cl, CF3;, metilo, etilo,

metoxilo ou OH;
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e 0s seus sails farmacologicamente aceitdveis.

Sao identicamente preferidos compostos da fdérmula I, onde

significam:

R(1)

RS R10
R13 D R11
\N A/ \E/
A _CnH2n_

n=20,1, 2 ou 3;

D uma ligacao ou -0-;

E —CpHon

m 0, 1, 2 ou 3;

R(9) hidrogénio ou alquilo com 1, 2, 3
ou 4 dtomos de C;

R(10) hidrogénio, algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estao substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,;, OH,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, tienilo,
furanilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
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indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo,
furanilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, guinoxalinilo,
quinazolinilo ou c¢inolinilo néao estéo
substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF;, OCFs3, CN,
COMe, NH,, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(13) CpHyp—-R(14);

p 0, 1, 2 ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estado substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,
OCFs3, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH,
algquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(2) hidrogénio ou algquilo com 1, 2 ou

3 atomos de C;
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R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

R(3) heterocarilo, em que heterocarilo
nao estd substituido ou o estd com 1, 2
ou 3 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF3, OCF3,
CN, COOMe, CONH,, COMe, NH;, OH, alqgquilo
com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, alcoxilo
com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl, CFi3, OCF;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

bem como os seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

Sao

férmula 1,

R(1)

identicamente particularmente preferidos compostos da

onde significam:

R9 R10
R13‘W“;><\A/JJ\E/JR11
A _CnH2n_;

n 0O ou 1;
D uma ligacao ou —-0-;
E —-CrHon
m

0 ou 1;
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R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estao substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;3, OCFs;,
CN, COMe, alquilo com 1,2,3 ou 4 &tomos
de C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo,
em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nao esté@o substituidos ou
estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alguilo com
1, 2, 3 ou 4 &atomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo e
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(13) CpHy-R(14);

p 0 ou 1;
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R(2)

R(3)

R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;3,
CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, metoxilo, etoxilo,
sulfamoilo e

dimetilamino,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio, metilo ou etilo;

heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CFs, OCFj3, CN, COMe, alquilo com
1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo e

metilsulfonilo ou metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1l, CF3, OCF;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
c, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

bem como os seus sails farmaceuticamente aceitdveis.
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Sao identicamente muito particularmente preferidos

compostos da férmula I,

R(1)

onde significam:

R9 R10
R13 D R11
A _CnH2n_;

n O ou 1;

D uma ligacgao ou —-0-;

E —CpHon—;

m 0 ou 1;

R(9) hidrogénio, etilo ou metilo;

R(10) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3
atomos de c, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdo substituidos ou estdao-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCF;3,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo

em que fenilo, naftilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
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R(2)

R(3)

indolilo, indazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo nao estao substituidos ou
estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl1, CFs;, OCFz;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo;

R(13) CpHypp—-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdao substituidos ou estdo-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;3, OCFs;,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo;

hidrogénio;

heteroarilo,

em que heterocarilo ndo estéd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CFis, OCF3;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo, metilsulfonilo;
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R(4) hidrogénio, F, Cl, CF,, metilo,

metoxilo;

R(5) hidrogénio, F, Cl, CFs, metilo,
metoxilo, COMe, OCF,, CN, OH;

R(6) hidrogénio, F, cl, CFs, metilo,

metoxilo, OH;

R(7) hidrogénio, F, Cl, CF3;, metilo, etilo,

metoxilo, OH;

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveils.

Sao identicamente preferidos compostos da fdérmula I, onde

significam:

R(1)

R8.
N’A‘Fns

A —CuHon—;

n =0, 1, 2 ou 3

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHz—R(14);

e O, 1, 2, ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
ndo estdo substituidos ou estdao-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados
do grupo consistindo em F, Cl, CFs,

OCFs3, CN, COOMe, CONH;, COMe, NH;, OH,
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R(2)

R(3)

R(4),

R(15)

R(5),

R(6)

e R(7)

alguilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio ou alguilo com 1, 2 ou 3

atomos de C;

heteroarilo,

em que hetercarilo n&do estd substituido
ou o estd com 1, 2 ou 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, €1, CF;, OCF3, CN, COOMe, CONHy,
COMe, NH,;, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, OCF3;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

cicloalquilo com 3, 4, 5, 6 ou 7 &tomos

de C;

bem como os seus sails farmaceuticamente aceitdveis.
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Sao

férmula I,

R(1)

R(2)

R(3)

identicamente particularmente preferidos

onde significam:

R8. _A_
N A R15.

A _CHHZH_;

n O ou 1;

R(8) hidrogénio, algquilo com 1,

atomos de C ou CyHy-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heteroarilo,

em que fenilo, naftilo

compostos

da

2 ou 3

heteroarilo

nao estdo substituidos ou estdao-no com

1 ou 2 substituintes seleccionados

grupo congistindo em F,

do

Cl, CFs;, OCFs3,

CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio, metilo ou etilo;

heteroarilo,

em que heterocarilo ndo estéd substituido

ou o0 estd com 1 ou 2

seleccionados do grupo consistindo

F, Cl1, CFi3, OCF;3;, CN, COMe,

1, 2, 3 ou 4 A&atomos de

etoxilo, dimetilamino,

substituintes

em

alqgquilo com

C, metoxilo,

sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
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R(4),

R(5),

R(6)

e R(7)

independentemente uns dos outros
hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, O0OCF3;, CN, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(15) cicloalquilo com 3, 4, 5, 6 ou 7

atomos de C;

bem como 0s seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

da fdérmula 1,

R(1)

Sao

igualmente muito particularmente preferidos compostos

onde significam:

R8. _
NP

“R15

A —CuHon—;

n O ou 1;

R(8) hidrogénio , alquilo com 1, 2 ou 3
atomos de C ou CyHz-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heteroarilo
nao estdo substituidos ou estdo-no com
1 ou 2 substituintes seleccionados do
grupo consistindo em F, Cl, CF;, OCFj;,
CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo e

metilsulfonilo;
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R(2) hidrogénio;

R(3) heteroarilo,

em que hetercarilo ndo estd substituido
ou o estd com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em
F, Cl, CF;, OCF3;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo ou metilsulfonilo;

R(4) hidrogénio, F, Ccl, CFs, metilo ou
metoxilo;
R(5) hidrogénio, F, cl, CFs, metilo,

metoxilo, COMe, OCFs3; CN ou OH;

R(6) hidrogénio, F, Cl, CF;3;, metilo, metoxilo
ou OH;
R(7) hidrogénio, F, Cl, CF3;, metilo, etilo,

metoxilo ou OH;

R(15) cicloalquilo com 3, 4, 5, 6 ou 7 a&tomos

de C;

bem como 0s seus sails farmaceuticamente aceitdveis.

Por heterocarilo entende-se, em particular, residuos que
derivam de fenilo ou naftilo, nos quais um ou varios grupos CH
estdo substituidos por N e/ou nos quais pelo menos dois grupos

CH adjacentes (formando um anel aromdtico de cinco membros)
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estdo substituidos por S, NH ou O. Além disso, um ou ambos os
dtomos do local de condensacdo de residuos biciclicos (tal como

no indolizinilo) podem ser atomos de N.

Por heteroarilo entende-se, em particular, furanilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, 1isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, gquinoxalinilo,

quinazolinilo, cinolinilo.

Os residuos alquilo e residuos alquileno podem ser de
cadeia linear ou ramificados. Isto também ¢é valido para os
residuos alquileno das fdérmulas CpHon, CrHon, e CpHyp. Os residuos
alquilo e residuos alguileno também podem ser de cadeia linear
ou ramificados quando estdao substituidos ou contidos noutros
residuos, p. ex. num residuo alcoxilo ou num residuo alquilo
fluorado. Exemplos para residuos de alquilo sdao metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
3,3-dimetilbutilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo,
dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo,
heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo. Os residuos
bivalentes que derivam destes residuos, p. ex., metileno,
1,1-etileno, 1,2-etileno, 1, l-propileno, 1, 2-propileno,
2,2-propileno, 1,3-propileno, 1,1-butileno, 1,4-butileno,
1,5-pentileno, 2,2-dimetil-1,3-propileno, 1,6-hexileno, etc. séao

exemplos para residuos de algquileno.

Quando os compostos da fdérmula I contém um ou varios grupos
dcidos ou Dbdsicos ou um ou varios heterociclos béasicos ou

acidos, entao 0s sais fisioldgica ou toxicologicamente
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aceitaveils correspondentes também estdo incluidos na invencao,
em particular os sais farmaceuticamente utilizdveis. Assim, os
compostos da férmula I, gue comportam grupos acidos, p. ex. um
ou varios grupos COOH, podem ser utilizados, por exemplo, como
sais de metais alcalinos, de um modo preferido, sais de sdédio ou
de potédssio, ou como sais de metais alcalino-terrosos, p. ex.
sais de cdlcio ou de magnésio, ou como sais de amdénio, p. ex.
como sails com amoniaco ou aminas orgdnicas ou aminodcidos. Os
compostos da férmula I que comportam um ou varios grupos
badsicos, 1isto &, protonizdveis, ou contém um ou varios anéis
bdsicos heterociclicos, também podem ser utilizados na forma dos
seus sals de adicdo 4&acida, fisiologicamente aceitdveis, com
dcidos i1norgédnicos ou orgédnicos, por exemplo como cloridratos,
fosfatos, sulfatos, metanossulfonatos, acetatos, lactatos,
maleinatos, fumaratos, malatos, gluconatos etc. Quando os
compostos da férmula I contém simultaneamente grupos &acidos e
bdsicos na molécula entdo, a par das formas salinas descritas,
estdao também incluidos na invenc¢do o©os sais internos, as
denominadas betainas. 0Os sais podem ser obtidos dos compostos da
férmula I segundo processos habituais, por exemplo por reuniao
com um &acido ou base num dissolvente ou dispersante ou também

por troca anidnica a partir de outros sais.

Os compostos da férmula I podem estar presentes em formas
estereoisoméricas, quando correspondentemente substituidos.
Quando os compostos da férmula I contém um ou varios centros de
assimetria, estes podem entadao apresentar a configuracdao S ou a
configuragcdo R independentemente uns dos outros. A invencéao
inclui todos os estereoisdmeros possiveis, p. ex., enantidmeros
ou diasteredmeros, e misturas de duas ou mais formas
estereoisoméricas, p. ex. enantidémeros e/ou diasteredmeros, em

quaisquer proporgdes. A invencao inclui portanto, p. ex.,
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enantidémeros na forma enantiomericamente pura, tanto como
antipodas levdégiras como também, dextrdégiras, e também na forma
de misturas de ambos os enantidmeros em diferentes proporcgdes ou
na forma de racematos. A preparacao de estereoisdmeros
individuais pode ocorrer, se desejado, por separagdo de uma
mistura segundo métodos habituais ou, p. ex., por sintese
estereosselectiva. Na presenca de adtomos de hidrogénios labeis,
a presente invencao compreende também todas as formas

tautoméricas dos compostos da fédrmula I.

Os compostos da férmula I de acordo com a invengao e o0s
seus sais fisiologicamente aceitdveis podem ser utilizados no
animal, de um modo preferido no mamifero, e em particular no ser
humano como farmaco por si sd, em misturas entre si ou na forma
de preparacgdes farmacéuticas. Sao também objecto da presente
invencgao, os compostos da férmula I e seus sails fisiologicamente
aceitdaveils para a aplicacdo como farmaco, sua utilizacdo na
terapia e profilaxia dos quadros clinicos mencionados e sua
utilizacdo para a preparacgao de medicamentos para o efeito e de
medicamentos com accdo bloqueadora do canal de K'. Sdo além disso
objecto da presente invencdo, as preparacgdes farmacéuticas qgue
contém, como componente activo, uma dose eficaz de, pelo menos,
um composto da férmula I e/ou de um sal fisiologicamente
aceitdvel deste, a par de veiculos e substédncias auxiliares
habituais, farmaceuticamente correctos. As preparacdes
farmacéuticas contém normalmente 0,1 até 90 porcento em peso dos
compostos da férmula I e/ou seus sais fisiologicamente
aceitdveis. A preparacdao das preparacgdes farmacéuticas pode
ocorrer de modo em si conhecido. Para o efeito, convertem-se o0s
compostos da fdérmula I e/ou seus sais fisioclogicamente
aceitdveis, em conjunto com um ou vVvarios veiculos e/ou

substédncias auxiliares galénicos, sdélidos ou ligquidos, e, se
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deseijado, em combinacéo com outras substancias activas
farmacolégicas, numa forma de administracdo ou forma de
doseamento adequada, que pode ser depois utilizada como farmaco

na medicina humana ou veterindria.

Os farmacos que contém os compostos da férmula I de acordo
com a invencdo e/ou seus sais fisiologicamente aceitdveils podem
ser aplicados por via oral, parentérica, p. ex. 1intravenosa,
rectal, por inalacdo ou topicamente, em que a aplicacéao
preferida depende do caso individual, p. ex., do respectivo

quadro sintomatoldgico da doencga a tratar.

As substéncias auxiliares que sao adequadas ©para a
formulacdo de farmaco desejada sdo correntes ao especialista na
matéria com base no seu conhecimento técnico. A par de
solventes, gelificantes, Dbases para supositérios, substancias
auxiliares para comprimidos e outros veiculos para substéncias
activas podem-se utilizar, por exemplo, antioxidantes,
dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, correctores de
sabor, conservantes, solubilizantes, agentes para a obtencdo de

um efeito de depdsito, substdncias tampdo ou corantes.

Os compostos da férmula I também podem ser combinados com
outras substédncias activas farmacoldgicas para a obtencdo de um
efeito terapéutico vantajoso. Assim, sdo possiveis combinacgdes
vantajosas com substancias activas ao nivel cardiovascular no
tratamento de doencas cardiovasculares. Como parceiros de
combinacdo vantajosos desse tipo, para doencas cardiovasculares
consideram-se, por exemplo, outros agentes antiarritmicos, assim
agentes antiarritmicos da classe I, classe II ou classe III, tal
como, por exemplo, bloqueadores de canal IKg ou de IK;, p. ex.

dofetilida, ou além disso, substidncias hipotensoras, tal como
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inibidores de ACE (por exemplo, enalapril, captopril, ramipril),
antagonistas de angiotensina, activadores do canal de K', bem
como blogueadores de receptores alfa e Dbeta, mas também
compostos com actividade simpatomimética e adrenérgica, bem como
inibidores de permuta Na'/H', antagonistas do canal de célcio,
inibidores da fosfodiesterase e outras substancias com
actividade inotrdpica positiva, tal como, p. ex., glicosideos de

Digitalis ou diuréticos.

Para uma forma de aplicacao oral, misturam-se o0s compostos
activos com os aditivos adequados para o efeito, tal como
veiculos, estabilizadores ou diluentes 1inertes e converte-se
pelos métodos habituais na forma de administracado adequada, tal
como comprimidos, drageias, cédpsulas de encaixe, solucgdes
aquosas, alcodélicas ou oleosas. Como veiculos inertes pode-se
utilizar, p. ex., goma-ardbica, magnésia, carbonato de magnésio,
fosfato de calcio, lactose, glicose ou amido, em particular,
amido de milho. A preparacao, neste caso, pode-se realizar tanto
como granulado seco, como também como granulado humido. Como
substédncias de suporte oleosas ou como solventes consideram-se,
por exemplo, &leos vegetalis ou animais, tal como ¢leo de
girassol ou ¢leo de figado de Dbacalhau. Como solventes para
solucdes aquosas ou alcodlicas consideram-se, p. ex. 4agua,
etanol ou solucgdes de acucar ou misturas destes. Substéncias
auxiliares adicionais, também para outras formas de aplicacgao

sao, p. ex., polietilenoglicdis e polipropilenglicdis.

Para a aplicacdo subcutdnea ou intravenosa levam-se 08
compostos activos, se desejado, com as substédncias habituais
para o efeito, tal como solubilizantes, emulsionantes ou
substédncias auxiliares adicionais, a solucgéo, suspensao ou

emulsdao. Os compostos da fdrmula I e seus sais fisiologicamente
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aceitdaveils também podem ser liofilizados e os liofilizados
obtidos podem ser utilizados, p. ex., para a preparacao de

preparados para injeccdo ou infusao.

Como solventes consideram-se, p. ex., 4&agua, solucdo salina
fisioldgica ou &lcoois, p. ex., etanol, propanol, glicerina, a
par destes, também solugdes de acgucar, tal como solucgdes de
glicose ou de manitol, ou também misturas dos diferentes

solventes mencionados.

Como formulacdo farmacéutica para a administracdo na forma
de aerossdis ou sprays sao adequadas, P. ex., solugdes,
suspensdes ou emulsbes das substadncias activas da férmula I ou
seus sais fisiologicamente aceitaveis num solvente
farmaceuticamente compativel, tal como, em particular, etanol ou
dgua, ou uma mistura de tais solventes. A formulacdo também pode
conter, de acordo com a necessidade, ainda outras substéncias
auxiliares farmacéuticas, tal como tensioactivos, emulsionantes
e estabilizadores, bem como um gds propulsor. Uma tal preparacdo
contém habitualmente a substidncia activa numa concentracdo de
cerca de 0,1 até 10, em particular de cerca de 0,3 até

3 porcento em peso.

0O doseamento da substéncia activa da férmula I ou dos sais
fisiologicamente aceitdveis desta a administrar depende do caso
individual e tem de ser adaptada, como habitualmente, para o
efeito o6ptimo as circunsténcias do caso individual. Assim, este
depende naturalmente da frequéncia da administracao e da
poténcia e duracdo de acgadao dos compostos respectivamente
empregues para a terapia ou profilaxia, mas também do tipo e
gravidade da doenca a tratar, bem como do género, idade, peso e

resposta individual do ser humano ou animal a tratar, e do facto
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de se proceder a uma terapia aguda ou profildctica. A dose
didria de um composto da férmula I no caso da administracao a um
doente com 75 kg de peso perfaz habitualmente 0,001 mg/kg de
peso corporal até 100 mg/kg de peso corporal, de um modo
preferido 0,01 mg/kg de peso corporal até 20 mg/kg de peso
corporal. A dose pode ser administrada na forma de wuma dose
individual ou ser subdividida em véarias, p. ex. duas, trés ou
quatro doses individuais. Em particular no tratamento de casos
agudos de disturbios do ritmo cardiaco, por exemplo, numa
unidade de cuidados intensivos, pode ser também vantajosa uma
administracdo parentérica por injeccado ou infusao, p. ex., por

uma infusao continua intravenosa.

Os compostos da férmula I de acordo com a invengdao actuam
sobre o denominado canal de potdssio Kvl.5 e inibem uma corrente
de potdssio designada por “rectificador retardado de activacao
ultra-rdpida” na auricula humana. Os compostos sdo por esta
razdo muito particularmente adequados como novas substéncias
activas antiarritmicas, em particular para o tratamento e
profilaxia de arritmias auriculares, P. ex., fibrilhacéao
auricular (fibrilhacao atrial, AF) ou oscilacdo auricular

(oscilacao atrial).

A fibrilhacgé&o auricular (FA) e a oscilagao auricular sao as
arritmias cardiacas mais fregquentemente persistentes. A
ocorréncia aumenta com O incremento da idade e conduz
frequentemente a consequéncias fatais, tal como por exemplo a
trombose. A FA afecta anualmente 1 milhdo de americanos e conduz
a mais de 80000 de apoplexias cada ano nos EUA. Os agentes
antiarritmicos da <classe I e III mais wusuais actualmente,
reduzem a taxa de reaparecimento de FA, tém contudo uma

aplicacao apenas limitada devido aos seus potenciais efeitos
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secunddrios pré-arritmicos. Por esta razdo, existe uma elevada
necessidade médica para o desenvolvimento de medicamentos
melhores para o tratamento de arritmias atriais (S. Nattel, Am.
Heart J. 130, 1995, 1094 - 1106; “Newer developments 1in the

management of atrial fibrillation”).

Demonstrou-se, que a maioria das arritmias
supraventriculares estao submetidas as denominadas ondas de
excitacdo de “reentrada”. Tais reentradas surgem quando o tecido
cardiaco possui uma condutibilidade lenta e simultaneamente
periodos refractdarios muito curtos. A elevacdo do tempo
refractdrio do miocdrdio através do prolongamento do potencial
de accao €& um mecanismo reconhecido para terminar arritmias ou
impedir o seu aparecimento (T. J. Colatsky et al., Drug Dev.
Res. 19, 1990, 129 - 140; “Potassium channels as targets for
antiarrhythmic drug action”). O comprimento do potencial de
accado é determinado essencialmente pela magnitude das correntes
de K' repolarizadoras que fluem da célula através de diferentes
canais de K. Atribui-se, neste caso, uma importancia
particularmente grande ao denominado “rectificador retardado” Ik,

que consiste em 3 componentes diferentes: IK,, IK; e IKy.

A maioria dos agentes antiarritmicos da classe III
conhecidos (p. ex. dofetilide, E4031 e d-sotalol) Dbloqueiam
predominantemente ou exclusivamente o canal de potassio de
activacdo rdapida IK,, que pode ser detectado tanto em células do
ventriculo humano como também na auricula. Demonstrou-se,
contudo, que estes compostos apresentam um risco prod-arritmico
aumentado no caso de frequéncias cardiacas reduzidas ou normais,
em que se observaram, em particular, arritmias que sao
designadas por “taquicardias ventriculares polimdérficas”, (D. M.

Roden, Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B - 49B; *“Current status of
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class III antiarrhythmic drug therapy”). A par deste elevado
risco, em parte fatal no caso de baixa frequéncia, verificou-se,
para os blogueadores IK,, uma diminuicdo da eficdcia sob as
condicgcdes de taquicardia, na qgqual se necessita precisamente da

sua accao (“dependéncia de uso negativa”).

Enquanto que algumas destas desvantagens podem ser
possivelmente ultrapassadas através de blogqueadores do
componente de activacdo lenta (IKs;), a sua eficdcia nao foi

provada até a data, dado qgue ndo sdo conhecidos quaisquer

estudos clinicos com bloqueadores de canal IKs.

O componente de activacdo “particularmente rapida” e o
componente de inactivacdao muito lenta do rectificador retardado
IKy (= rectificador retardado de activacdo ultra-rapida), que
corresponde ao canal Kvl.5 desempenha um papel particularmente
importante na duragao de repolarizagdo na auricula humana. Uma
inibicdo da corrente de saida de potdssio do IK, representa
assim um método particularmente efectivo, em comparagdao com a
inibicdao de IK, ou IKs, para o prolongamento do potencial de
accado atrial e deste modo para a terminacdo ou impedimento de
arritmias atriais. Modelos matemdticos do potencial de accao
humano sugerem que o efeito positivo de um blogqueio do IKy
deveria ser particularmente pronunciado, precisamente sob as
condig¢des patoldgicas de uma fibrilhacgcdo atrial crénica
(M. Courtemanche, R. J. Ramirez, S. Nattel, Cardiovascular
Research 1999, 42, 477-489: “Ionic targets for drug therapy and
atrial fibrillation-induced electrical remodeling: insights from

a mathematical model”).

Ao contrdrio de IK, e IK,, que também existem no ventriculo

humano, o IK, desempenha efectivamente um papel importante na
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auricula humana, mas nao no ventriculo. Por esta razao, no caso
da inibicdo da corrente de IKy, ao contrdrio do blogqueio de IK,
ou IK,, exclui-se a partida o risco de uma accdo prd-arritmica
sobre o ventriculo.(Z. Wang et al., Circ. Res. 73, 1993, 1061 -
1076: “Sustained Depolarisation-Induced Outward Current in Human
Atrial Myocytes”; G.-R. Li et al., Circ. Res. 78, 1996, 689 -
696: “Evidence for Two Components of Delayed Rectifier K+-
Current in Human Ventricular Myocytes”; G. J. Amos et al., J.
Physiol. 491, 1996, 31 - 50: “Differences between outward
currents of human atrial and subepicardial ventricular

myocytes”) .

Os agentes antiarritmicos que actuam por via de um blogqueio
selectivo da corrente de IK, ou canal Kvl.5, nao estao contudo
disponiveis no mercado até a data. Para numerosas substéncias
activas farmacéuticas (p. ex. tedisamil, bupivacaina ou
sertindole) foi efectivamente descrita uma acg¢ao blogueadora
sobre o canal Kvl.5, o bloqueio do Kvl.5 representa contudo,
neste caso, respectivamente, apenas uma efeito secunddrio a par

de outros efeitos principais das substéncias.

No documento WO 9804521 reivindicam-se aminoindanos como
bloqueadores de canal de potédssio que bloqueiam o canal Kvl.b5.
Nos pedidos WO 9818475 e WO 9818476 reivindica-se a utilizacgao
de diferentes piridazinonas e fosfindxidos como agentes
antiarritmicos que actuam supostamente por via de um blogueio do
IKy. Os mesmos compostos foram contudo originalmente também
descritos como imunossupressores (documento WO 9625936). Os
compostos descritos nestes pedidos sao estruturalmente
completamente distintos dos compostos de acordo com a invencgao

deste pedido.
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No pedido DE 19947457 reivindicam-se 1,1’-bifenil-2-
carbonamidas substituidas em 2’ como bloqueadores de Kvl.5. Na
patente Us 6150356 descrevem-se derivados de indano e
benzopirano como inibidores de Kvl.5. Os compostos descritos nos
documentos DE 19947457 e US 6150356 sao estruturalmente muito

diferentes dos compostos da férmula 1 de acordo com a invencéao.

Verificou-se agora, surpreendentemente, que as
heteroarilsulfonilamidas do &acido antranilico aqui descritas séo
potentes bloqueadores do canal Kvl.5 humano. Estas podem ser,
por esta razdo, utilizadas como novos agentes antiarritmicos com
um perfil de seguranga particularmente vantajoso. Os compostos
adequam-se, em particular, para o tratamento de arritmias
supraventriculares, p. ex., fibrilhacdo auricular ou oscilacéao

auricular.

Os compostos de acordo com a invengdo nao sao conhecidos
até a data. Alguns compostos estruturalmente aparentados estao
descritos nos documentos WO 0002851, EP 0686625 Al e EP 0947500
Al. Para os derivados de 4&acido antranilico ai descritos nao é
contudo conhecida qualgquer actividade blogqueadora do canal de

potéssio.

Os compostos de acordo com a invengcao podem-se preparar,
por exemplo, segundo o esquema 1, transformando em primeiro
lugar um &cido aminocarboxilico da férmula VI num solvente, tal
como &agua, piridina ou um éter, na presenca de uma base, com um
cloreto de sulfonilo da fdérmula R(3)-S0,-Cl ou um anidrido de

dcido sulfédnico.

Como base consideram-se bases inorgédnicas, tal como, por

exemplo, carbonato de sdédio, ou bases orgédnicas, tal como, por
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exemplo, piridina ou trietilamina. o) acido
sulfonilaminocarboxilico da fdérmula VII obtido pode ser depois
activado, por exemplo, por transformacdo com um agente de
cloracao tal como, por exemplo, pentacloreto de fésforo,
oxicloreto de fdésforo ou cloreto de tionilo num solvente inerte,
para formar um cloreto 4&cido da férmula VIII e transformado
depois com uma amina H-R(1l), para formar os compostos em titulo
da férmula I. A activacao do grupo carboxilico no composto da
férmula VII pode contudo realizar-se também de outro modo, por
exemplo, por um dos numerosos métodos correntes ao especialista
na matéria, que sao aplicados na quimica de péptidos para a
ligagdo de ligagdes amida, por exemplo, PpPOr conversao num
anidrido misto ou num éster activado ou utilizando de uma

carbodiimida, tal como diciclo-hexilcarbodiimida.

A transformacgdo do 4dcido sulfonilaminocarboxilico activado
com uma amina H-R(1l) realiza-se vantajosamente num solvente
inerte, tal como, por exemplo, piridina, tetra-hidrofurano ou
tolueno sem adicado, ou sob adicdo, de uma base auxiliar inerte,

por exemplo, uma amina tercidria ou de piridina.
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Esquema 1

Lista das abreviaturas

BulLi
CDI
DIC
DIP
DIPEA
DMAP
DMF
EDAC

butil-1litio
carbonildiimidazole
diisopropilcarbodiimida
éter diisopropilico
diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
N, N-dimetilformamida

de

cloridrato

carbodiimida
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EE éster etilico do acido acético

Fp. ponto de fusao (nao havendo indicagao em
contrdrio, indicam-se o0s pontos de fusdo dos
produtos brutos nao purificados; os pontos de
fusdo das respectivas substdncias puras podem ser

claramente superiores)

HOBT l1-hidroxi-1 H-benzotriazole

LM solvente

Me metilo

MTB éter t-butilmetilico

RT temperatura ambiente

THF tetra-hidrofurano

TOTU tetrafluoroborato de O-[(ciano(etoxicarbonil) -

metileno)amino]-1,1,3,3-tetrametilurdnio

Instrucdo geral 1: Transformacdao de acidos antranilicos com

cloretos de sulfonilo para transformar acidos
o-sulfonilaminobenzdicos (analogamente a Organic Syntheses
1952, 32, 8)

A uma solucgado de 260 g (2,4 mole) de carbonato de sdédio e
1 mole do 4&cido antranilico correspondente em 1,5 L de 4&gua
juntam-se em porgdes, a 60 °C, 1,2 mole do cloreto de &cido
sulfénico correspondente. Aquece-se a mistura reaccional até a
transformacao completa (cerca de 1 - 6 h) a 60 - 80 °C, em que
se necessario, se acrescenta cloreto de acido sulfdénico
adicional. Apdés o arrefecimento, verte-se a mistura reaccional
em 500 mL de &cido cloridrico 6 molar e filtra-se o precipitado
formado por sucgdo e seca-se na estufa a 45 °C no vacuo. Caso ©
produto nado se forme na forma cristalina, este é isolado por

extracgdo com éster etilico do acido acético.
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Precursor 1 a: Acido 4-fluoro-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)benzdico

O
OH
F vkl ﬂ X
Y

De acordo com a instrucdao geral 1 obtiveram-se 7,6 g do
composto em titulo, como substdncia sdélida branca, a partir de
5,0 g de é&cido 2-amino-4-fluorobenzdico e 8,8 g de cloreto de
8-quinolinossulfonilo.

Fp.: 248 °C; MS (ES): 347 (M+1).

Precursor 1 b: Acido 6-cloro-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)benzdico

Ct O
OH
NH ﬂ N
026/ Z

De acordo com a instrucdao geral 1 obtiveram-se 8,3 g do

composto em titulo, como substdncia sdélida, a partir de 5,0 g de
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acido 2—amino-6-clorobenzdico e 3,0 g de cloreto de

8-—quinolinossulfonilo. Fp.: 88 °C; MS (ES): 363 (M+1).

Precursor 1 c: Acido 3-cloro-2-(gquinolino-8-

sulfonilamino)benzdico

0
OH
I}JH N™
CIO=”S | =
0

De acordo com a instrucdo geral 1 obtiveram-se 4,1 g do
composto em titulo a partir de 5,0 g de &cido 2-amino-6-
clorobenzdico e 8,0 g de cloreto de 8-quinolinossulfonilo.

MS (ES): 363 (M+1).
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De acordo com a instrucdo geral 1 sintetizaram-se entre

outros o0s seguintes precursores adicionais:

Precursor Estrutura Massa (ES)
F 0]
OH
1d IIIH NT 347 (M+1)
o=
/] Z
0]
O
F
OH
1 e l}lH N| X 347 (M+1)
O=
l Z
O
(@]
o)
- OH
1 f rIJH N| N 359 (M+1)
0=$S
/7 =
0]
Instrucao geral 2 Transformacgao de acidos
sulfonilaminobenzdicos para formar 0s cloretos acidos
correspondentes
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A) Com pentacloreto de fésforo

Suspendem-se 8 mmole do 4dcido sulfonilaminobenzdico em
15 mL de tolueno seco e introduz-se, a temperatura ambiente,
lentamente, 9,6 mmole de pentacloreto de fésforo. Agita-se a
mistura 3 h a 50 ©°C, arrefece-se até aos 0 °C, filtra-se o
cloreto &cido por succdo, lava-se com pouco tolueno e seca-se a

45 °C em estufa de vacuo.

B) Com cloreto de tionilo

Aquecem-se 8 mmole do &cido sulfonilaminobenzdéico em 6 mL
de cloreto de tionilo 3 h até aos 60 °C, concentra-se e evapora-

se o residuo duas vezes conjuntamente com tolueno.

Instrucdo geral 3 A: Preparacdo de aminas secunddrias por

aminacao redutiva

Dissolvem-se 0,18 mole de amina primdria em 200 mL de
metanol, mistura-se com 0,09 mole de aldeido, 0,18 mole de
cianoboro-hidreto de sdédio, bem como 0,18 mole de &acido acético
glacial e agita-se 6 h a temperatura ambiente. Concentra-se a
solucao, recolhe-se com éster acético e lava-se duas vezes com
solugcdo de NaHCO;. Concentra-se a fase orgédnica e destila-se o
residuo no alto vadcuo. No caso de aminas secunddrias muito pouco
voldteis, separa-se os componentes voldteis por destilacdo e
dissolve-se o residuo em éter/THF e mistura-se com solucéo
etérica de HC1l e filtra-se o cloridrato formado por sucgao,
lava-se com éter e seca-se. Empregam-se as aminas secundarias

preparadas, sem purificagado adicional, para as transformagdes
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com 0s cloretos de sulfonilaminobenzoilo ou acidos

sulfonilaminobenzdicos.

Precursor 3 a: Benzil-(l-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-amina

Sapy

De acordo <com a instrucdo geral de trabalho 3 A,

preparou-se o cloridrato (20,5 g)a partir de 19,4 g de
benzilamina e 10 g de 2-formil-l-metilimidazole.

MS (ES+): m/z = 202 (M+1).

Precursor 3 b: Benzil-piridin-3-ilmetilamina

SRS

De acordo com a instrucdao geral de trabalho 3 A, preparou-

se a amina secundaria (2,8 g) a partir de 4,32 g de
3-piridilmetilamina e 2,12 g de benzaldeido apds destilagdao em
tubo de bolas a 0,1 mbar e 130 °C.

MS (ES+): m/z = 199 (M+1).
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Precursor 3 c: Benzil-(3-imidazol-1-il-propil)-amina

D

De acordo com a instrucao geral de trabalho 3A preparou-se
a amina secunddria (3,5 g) a partir de 12,5 g de 3-imidazol-1-
il-propilamina e 5,3 g de benzaldeido apds destilacdao em tubo de
bolas a 0,1 mbar e 130 °C.
MS (ES+): m/z = 216 (M+1).

De acordo com a instrugdao geral de trabalho 3A prepararam-

se, entre outros, 08 seguintes precursores adicionais:

Precursor Estrutura Massa

3d

H/,\\V%i:? 188 (M+1)
O

3e ©/\ﬁ 199 (M+1)
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ORA®
3f H 204 (M+1)

H
o / 202 (M+1)

N/Y/N

3h H 238 (M+1)
N
H




(continuacao)

31 N 162 (M+1)
N
37 N N 163 (M+1)
| H
=
N
3k Y 177 (M+1)
o
N N
H

Instrucado geral 3 B: Preparacgdo de aminas ramificadas em o

a partir de cetonas

A uma solugdo de 200 mmole de cloreto de hidroxilaménio e
200 mL de acetato de sdédio em 120 mL de &agua junta-se, gota a
gota, a 30 °C, uma solucao de 67 mmole da cetona correspondente
em 120 mL de etanol e aquece-se até a transformacdo completa
(1 = 3 h), até aos 60 °C. Apds o arrefecimento, dilui-se a
mistura reaccional com 4&agua e filtra-se a oxima formada por
SUCCao ou, se necessdario, 1sola-se por extraccdo. Dissolve-se o
produto obtido em 100 mL de metanol, 100 mL de THF e 10 mL de
solucdo concentrada de amoniaco e hidrogena-se na presenca de
niquel de Raney a RT e pressao normal, até terminar a absorcéo
de hidrogénio. Apds separacdo por filtracdo do catalisador e
concentracao da mistura reaccional, obtém-se a amina
correspondente que, se necessario, se purifica

cromatograficamente.
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Precursor 3 1l: 1-Benzil-propilamina

NH,

De acordo com a instrucdao geral 3 B, obtiveram-se 4,5 g do

composto em titulo a partir de 10 g de 1-fenil-2-butanona.

Precursor 3 m: 1-Piridin-4-il-propilamina

NH,

De acordo com a instrugcao geral 3 B, obtiveram-se do 10,2 g

do composto em titulo a partir de 10 g de 4-propionilpiridina.

Precursor 3 n: 1-Piridin-3-il-propilamina

De acordo com a instrucao geral 3 B obtiveram-se 0,9 g do
composto em titulo a partir de 1 g de l-piridin-3-il-propan-1-

ona.
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Precursor 30: Cloridrato de l-ciclopropil-l-fenilmetilamina

H,N

a) N-(Ciclopropilfenilmetil)-formamida

Agueceram-se 14,8 g (0,1 mole) de ciclopropilfenilcetona,
11,4 mL (0,3 mole) de acido fdérmico e 20 mL (0,5 mole) de
formamida 18 h até aos 160 °C. Apds o arrefecimento, misturou-se
com 100 mL de &gua e extraiu-se 2x com respectivamente 50 mL de
éter. Lavou-se a fase etérica com 50 mL de solugdao a 10% de

Na,C0O3, secou-se sobre Na,S0, e concentrou-se.

Obtiveram-se 13,6 g (77,4 mmole) de um 6leo amarelo.

b) Cloridrato de l-ciclopropil-l-fenilmetilamina

Aqueceram-se 13,6 g (77,4 mmole) de
N-(ciclopropilfenilmetil)-formamida (ver a) 18 h em 100 mL de
HC1 2 N até ao refluxo. Apdés o arrefecimento, extraiu-se 2x com
respectivamente 50 mL de diclorometano e concentrou-se a fase
aquosa. Recolheu-se o residuo em 30 mL de 2-propanol, agqueceu-se
até a ebulicdo e arrefeceu-se durante a noite no frigorifico.
Filtraram-se 0s cristais formados em cloridrato de
l-ciclopropil-l-fenilmetilamina (3,85 g, 21 mmole) por succgao e

secou-se na estufa de vacuo.
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Precursor 3p: Cloridrato de ciclopropilpiridin-2-1i1-

metilamina

a) Ciclopropilpiridin-2-il-metilenamina

A 100 mL (160 mmole) de solucao de n-BuLi em 300 mL de éter
dietilico juntaram-se, gota a gota, a -70 °C, 25 g (157,5 mmole)
de 2-bromopiridina em 100 mL de éter dietilico durante 20 min.
Agitou-se a solugdo vermelho-escuro 5 h e misturou-se depois com
8,8 g (131 mmole) de nitrilo do &acido ciclopropanocarboxilico em
100 mL de éter. Agitou-se a mistura 30 min a -70 °C, aqueceu-se
até a temperatura ambiente e agitou-se 30 min adicionais.
Subsequentemente adicionaram-se 15 g de NayS0, x 10 H0O e
agitou-se adicionalmente 1 h. Misturou-se a solugdo vermelha com
Na,S04, separou-se por filtragcdo e concentrou-se. Destilou-se o
produto na destiladora de tubo de bolas a 75 °C -120 °C/0,3 mbar
como 6leo amarelo claro (18,6 g, 127 mmole) e

guardou-se a -18 °C.

b) Cloridrato de ciclopropilpiridin-2-il-metilamina

Dissolveram-se 2,72 g (18,6 mmole) de ciclopropilpiridin-2-
il-metilenamina (ver a) em 35 mL de metanol seco. A 0 °C,
adicionou-se, em porgdes, 0,69 g (18,6 mmole) de NaBH,. Apds
30 min. a 0 °C, agitou-se 2 h a temperatura ambiente, ajustou-se

a pH 3 com HCl1 1 M, removeu-se o metanol no evaporador rotativo
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e liofilizou-se o residuo. Obtiveram-se 8,8 g de cloridrato de
ciclopropilpiridin-2-il-metilamina gque estd misturado com sais

inorgénicos e acido bdérico.

Precursor 3 qg: Cloridrato de ciclopropilpiridin-3-il1-

metilamina

H_N N
Z
N

a) Ciclopropilpiridin-3-il-metilenamina

De forma correspondente a instrug¢do para o precursor 3p,
isolaram-se 7,5 g (51 mmole) da imina, como &6leo amarelo, a
partir de 8,8 g (131 mmole) de nitrilo do acido
ciclopropanocarboxilico, 25 g (157,5 mmole) de 3-bromopiridina e
173 mmole de solucdao n-BuLi, apds destilacdo em tubo de bolas

(130 °C/0,2 mbar).

b) Cloridrato de ciclopropilpiridin-3-il-metilamina

De forma correspondente a instrugcdo para o precursor 3p,
obtiveram-se 16,6 g de cloridrato de ciclopropilpiridin-3-1il1-
metilamina a partir de 7,5 g (51,5 mmole) de imina (ver a) e
1,9 g (51,4 mmole) de NaBH, gque estd misturada com sais

inorgdnicos e acido bdérico.

56



Precursor 3 r: 1-(5-Metil-furan-2-il)-propilamina

A 5 g (36 mmole) de 2-metil-5-propionilfurano e 28,2 g
(366 mmole) de acetato de aménio em 300 mL de metanol
introduziram-se, em porcgdes, sob agitacao, 11,35 g (180 mmole)
de cianoboro-hidreto de sdédio e deixou-se reagir 18 h a RT.
Concentrou—-se extensivamente a mistura, misturou-se com 200 mL
de diclorometano e lavou-se a fase orgénica 3% com
respectivamente 50 mL de solucgdao NaHCO;, secou-se sobre Na,S0, e
concentrou-se. Obtiveram-se 3,9 g (28 mmole) da amina na forma

de um 6leo amarelo claro.

Precursor 3s: Cloridrato de l-fenil-prop-2-inilamina

H,N

Preparou-se o composto de forma correspondente a instrucdo
de Bjorn M. Nilsson et. al J. Heterocycl. Chem. (1989), 26 (2),
269-75, partindo de &alcool l-fenil-2-propinilico, por reaccdo de

Ritter e subsequente hidrdélise com adcido cloridrico.
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Precursor 3t: C-Ciclopropil-C-(6-metoxi-piridin-2-1i1) -

metilamina

H,N XY

a) Ciclopropanocarbaldeido-O-benziloxima

Agitaram-se 6,7 g (95,6 mmole) de ciclopropanocarbaldeido
em conjunto com 15,3 g (95,6 mmole) de O-benzil-hidroxilamina e
15,7 g (191,2 mmole) de acetato de sdédio em 250 mL de etanol,
18 h a temperatura ambiente, concentrou-se e misturou-se com
Na,50,. Extraiu-se o residuo 3x com respectivamente 50 mL de
diclorometano, concentrou-se a fase orgdnica e purificou-se o
produto bruto cromatograficamente em silica gel. Obtiveram-se

5 g (28,6 mmole) de um liquido incolor.

b) O-Benzil-N-[ciclopropil—-(6-metoxipiridin-2-il)-metil]-

hidroxilamina

Misturaram-se 3,76 g (20 mmole) de 2-bromo-6-metoxipiridina

em 20 mL de THF, a -78 °C, com 8,8 mL (22 mmole) de n-BulLi

(2,5 M em tolueno). Apds 30 min., Juntou-se esta solucao
vermelho-escuro a uma solucgao de 1,4 g (8 mmole) de
ciclopropanocarbaldeido-0O-benziloxima (ver a) e 2,52 mL

(20 mmole) de eterato de BF; em 40 mL de tolueno, gque havia
agitado 15 min. a -78 °C. Agitou-se 4 h a -78 °C, aqgueceu-se
lentamente até a RT, misturou-se com &agua e ajustou-se depois a

alcalinidade com solucdo saturada de NayCO3. Separou-se a fase
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orgadnica, extraiu-se a fase aquosa com tolueno e secaram-se as
fases organicas reunidas sobre Na,S0y4 e concentrou-se.
Recolheu-se o produto bruto em 12 mL de acetonitrilo, separaram-
se o0s componentes insoluvelis e isolou-se o produto por HPLC

preparativa (650 mg, &éleo vermelho).

c) C-Ciclopropil-C-(6-metoxi-piridin-2-il)-metilamina

Dissolveram-se 650 mg (2,3 mmole) de O-benzil-N-
[ciclopropil-(6-metoxipiridin-2-il)-metil]-hidroxilamina (ver a)
em 18 mL de &cido acético glacial e diluiu-se com 18 mL de &agua.
Adicionaram-se 3,3 g de pd de zinco e levou-se a suspensao a
reagir, 24 h no Dbanho de wultrassons. Filtrou-se a mistura
através de terra de diatomdceas, lavou-se posteriormente com
dcido acético semi-concentrado, concentrou-se parcialmente o
filtrado e com levou-se a pH 11 com solugdo saturada de Na,COs;.
Extraiu-se 3x com respectivamente 100 mL de diclorometano,
secou-se sobre NayS0s e concentrou-se. Obtiveram-se 0,4 g

(2,2 mmole) do produto na forma de um &éleo vermelho-escuro.

Instrugdo geral 4 A: Preparacao de amidas do 4&cido 2-

aminobenzdéico a partir de &cidos 2-nitrobenzdicos

Transforma-se em primeiro lugar o &acido 2-nitrobenzdico
correspondente, analogamente as instrugbes gerais 2 e 5, com a
respectiva amina para formar uma amida do acido 2-nitrobenzdico.
Subsequentemente hidrogenam-se 4 mmole da amida do &cido
2-nitrobenzdéico em 50 mL de THF e 50 mL metanol na presencga de
uma ponta de espatula de palddio a 10% sobre carvdo a RT e

pressao normal. Separa-se por filtracao do catalizador,
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concentra-se a mistura reaccional e obtém-se a amida do 4&cido

2—-aminobenzdéico correspondente.

Deste modo sintetizou-se, entre outros, 0 seguinte
precursor:
Precursor Estrutura Massa
O
4a N 318 (M+1)
NH, SN
Z
Instrugdo geral 4 B: Preparacao de amidas do acido

2—aminobenzdéico a partir de anidrido do acido isatdico

Aquece—-se uma solugdo de 20 mmole de anidrido do 4acido
isatdéico e 22 mmole da amina correspondente em 75 mL de DMF até
a transformacdo completa, até aos 60 °C. Mistura-se a mistura
reaccional com 100 mL de &gua e filtra-se o produto por succéo

ou isola-se por extraccao.
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Precursor 4 b: (S)-2-Amino-N-(1l-fenil-propil)-benzamida

NH,

De acordo com a instrugcao geral 4 B obtiveram-se 3,4 g do
composto em titulo a partir de 3 g de (S)-l-fenilpropilamina e

3,2 g de anidrido isatdico, apds 2 h a 60 °C.

Instrucao geral 5: Transformacao de cloretos de

sulfonilaminobenzoilo com aminas

A uma solucao de 0,66 mmole da respectiva amina e 0,9 mmole
de trietilamina em 3 mL de cloreto de metileno adicionam-se
0,6 mmole do respectivo cloreto de sulfonilaminobenzoilo e
agita-se a mistura durante a noite a temperatura ambiente.
Dilui-se a mistura reaccional com 5 mL de &4dgua e 10 mL de
cloreto de metileno e lava-se a fase orgdnica sucessivamente com
solugdo 1 M de 4cido cloridrico e solugdao saturada de
bicarbonato de sdédio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio,
concentra-se a solugcdao no vacuo e purifica-se o produto, se

necesséario, por HPLC preparativa ou cromatografia em coluna.

Instrucao geral 6: Transformac¢ao de acidos

sulfonilaminobenzdicos com aminas

A uma solucdo de 0,42 mmole do &cido sulfonilaminobenzdico

correspondente, 0,44 mmole de HOBT e 0,44 mmole de EDAC em 5 mL
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de THF juntam-se, gota a gota, a 0 °C, 0,44 mmole da respectiva
amina e agita-se 4 até 12 h a RT. Dilui-se a mistura reaccional
com EE e lava-se com &acido cloridrico diluido e com solucdo de
bicarbonato de sdédio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio e
concentragcdo no vacuo, obtém-se a amida correspondente que, se

necessario, se purifica por HPLC preparativa.

Instrugdo geral 7: Transformacdo de amidas do 4&cido

2—aminobenzdico com cloretos de sulfonilo

A uma solucgao de 0,2 mmole da amida do acido
2—aminobenzdico correspondente (precursor 4) e 0,6 mmole de
piridina em 5 mL de cloreto de metileno junta-se, gota a gota, a
0 °C, uma solugcdo de 0,3 mmole do cloreto de sulfonilo
correspondente em 2 mL de cloreto de metileno e agita-se durante
a noite a RT. Lava-se a fase orgadnica com &agua, &acido cloridrico
diluido e solucao de Dbicarbonato de sdédio e purifica-se o

produto bruto obtido, se necessdrio, por HPLC preparativa.
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Exemplo 1: (S)-N-(1l-Fenil-propil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

a) Acido 2—-(gquinolino-8-sulfonilamino)benzdico

HN
0]
wH
Cﬁ=ﬁ
O
NN/

A uma solucdo de 1,32 g de NayCO; em 10 de mL A&gua
juntaram-se, em porcgdes a 60 °C, 690 mg de &acido antranilico.
Agitou-se 10 minutos a esta temperatura, subsequentemente
juntou-se, em porcdes, a 70 °C, 1,25 g de cloreto de
8—quinolinossulfonilo. Agitou-se 5 horas a 70 °C,
subsequentemente juntou-se 230 mg adicionais de 8-cloreto de
gquinolinossulfonilo. Agitou-se 2 horas a 70 °C subsequentemente,
deixou-se arrefecer a mistura reaccional até a RT. Ajustou-se a
pH 1 com uma solucao aquosa 2 N de HCl e agitou-se a suspenséao
uma hora adicional a RT. Separou-se depois o precipitado por
filtracdo, secou-se sob vacuo suave a 60 °C e obteve-se 1,57 g
de uma substéncia sdélida incolor, amorfa.

MS (ESI): 329 (M+H)"
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b) Cloreto de 2-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzoilo

Dissolveram-se 100 mg de acido 2-(gquinolino-8-
sulfonilamino)benzdédico em 1 mL de SO0Cl, e ferveu-se 4% horas sob
refluxo. Eliminaram-se subsequentemente os componentes volateis
no vacuo, recolheu-se o resgiduo em 10 mL de tolueno e
eliminaram-se subsequentemente novamente o0s componentes volateis
no vacuo. Obtiveram-se 120 mg do cloreto 4dacido que foi

transformado sem purificacdo adicional.

c) (S)-N-(1-Fenil-propil)-2-(quinolino-8-sulfonilamino) -

benzamida

Suspenderam-se 120 mg de cloreto de 2-(quinolino-8-
sulfonilamino)-benzoilo em 4 mL de CHxCl, e Jjuntou-se, a RT,
85 pL de trietilamina. Juntou-se subsequentemente uma solucdao de
41 mg de (S)-l-fenilpropilamina em 2 mL de CHyCl, e agitou-se
18 horas a RT. Diluiu-se a mistura reaccional com 50 mL de CHCl;
e lavou-se 2 vezes com respectivamente 20 mL de uma solucgéo
aquosa saturada de Na,CO3;. Extraiu-se subsequentemente a fase
aquosa com 20 mL adicionais de CH,Cl,, secaram-se as fases
orgédnicas reunidas sobre Na,S0, e eliminou-se o solvente no
vadcuo. A cromatografia do residuo em silica gel com MTB/DIP 1:1
forneceu 77 mg de uma substéncia sélida amorfa.

R (MIB/DIP 1:1) = 0,31 MS (ES): 446 (M+H)"

Sintetizaram-se os compostos em titulo dos exemplos 2-11

analogamente ao exemplo 1:
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Exemplo 2 (R)-N-(1-Fenil-propil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

HN™
(0]
filH
0=$§
I
(o]
"\ /
R (MTB/DIP 1:1) = 0,31 MS (ES): 446 (M+H)"
Exemplo 3: (R)-N-(1-Fenil-etil)-2-(quinolino-8-
sulfonilamino) -benzamida
HN™
(0]
IIJH
0=S
1]
O
N
\ /
R (MTB/DIP 1:1) = 0,25 MS (ES) : 432 (M+H)"
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Exemplo 4:

(S)-N-(1-Fenil-etil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

Rs (MTB/DIP 1:1) =

Exemplo 5:

0,25 MS

HN
O
I}IH
O=ﬁ
o)
"\ 7
(ES) 432 (M+H) "

(S)-N-[1-(4-Cloro-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

R (MTB/DIP 1:1)= 0,23 MS

HN
o) cl
NH
o=§
o)
NN/
(ES): 466 (M+H)+
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Exemplo 6: (R)-N-[1-(4-Cloro-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

@) Cl

R (MTB/DIP 1:1) 0,23 MS (ES): 466 (M+H)"

Exemplo 7 4-Cloro-N-pirazin-2-itmetil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

N
HN/\[\j
2
0 >N
cl NH
o=s
I
0
N\ /

Rs (EE)= 0,10 MS (ES): 454 (M+H)"
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Exemplo 8: N-(2-Benziloxi-etil)-5-fluoro-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

N/

R (MIB/DIP 1:1) = 0,24 MS (ES) : 480 (M+H)"

Exemplo 9: N-(2-Benziloxi-etil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

R: (MTB) = 0,36 MS (ES) : 462 (M+H)®
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Exemplo 10: N-(2-Benziloxi-etil)-5-metoxi-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

@)
S
O HN™ |
O Na
(l\¢/A\N
H
o\
MS (ES) : 492 (M+H)"
Exemplo 11: 5-Fluoro-N-(2-fenoxi-etil)-2-(quinolino-8-
sulfonilamino) -benzamida
(@)
HN’/\\V/
F
O
P
N—S
H W\
N
\ /
R¢ (MIB/DIP 1:1) = 0,29 MS (ES) : 466 (M+H)"®
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Exemplo 12: N-Benzil-5-metoxi—-N-(l-metil-1H-imidazol-2-

ilmetil)-2-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

[T\

N

a) Benzil-(l-metil-1 H-imidazol-2-ilmetil)-amina

Dissolveram-se 19,4 g (0,18 mole) de benzilamina em 200 mL
de metanol, mistura-se com 10 g (0,09 mole) de 2-formil-1-
metilimidazole, 11,4 g de cianoboro-hidreto de sdédio (0,18 mole)
bem como 10,9 g (0,18 mole) de acido acético glacial e agitou-se
16 h & RT. Concentrou-se a solucdo, recolheu-se com EE e lavou-
se duas vezes com solucdo de NaHCO:;. Secou-se a fase orgéanica,
concentrou-se e geparou-se a benzilamina ainda existente por
destilacdo no vacuo suave. Dissolveu-se o residuo em éter
dietilico/THF 1:1 e misturou-se com uma solucdo saturada de HC1
em éster dietilico. Filtrou-se o cloridrato formado (20,5 g) por
succdo, lavou-se com éter dietilico e secou-se no vacuo.

MS (ES) : 202 (M+H)"
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b) N-Benzil-5-metoxi-N-(l-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

Transformaram-se 66 mg de benzil-(l-metil-1H-imidazol-2-
ilmetil)-amina tal como descrito em 1lc) e obtiveram-se 78 mg do
composto em titulo como substancia sdélida amorfa.

R (EE) = 0,09 MS (ES) : 542 (M+H)"

Exemplo 13: N-(Fenil-piridin-3-il-metil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

N~ X
| Z
HN
O
oS
TN
0

Analogamente ao exemplo 1, transformaram-se 120 mg de
fenil-piridin-3-il-metilamina (Synthesis 1976, 593) com 450 mg
de cloreto de 2—-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzoilo e
obtiveram-se 130 mg de uma substéncia sdlida amorfa.

Rs (EE) = 0,29 MS (ES) : 495 (M+H)"

71



Exemplo 14: N-Benzil-N-piridin-3-ilmetil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

NN
I Z
Lo
0
NH w =
o Z

Analogamente ao exemplo 1, transformaram-se 99 mg de
N-benzil-N-(3-piridilmetil)amina (precursor 3b) com 87 mg de
cloreto de 2-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzoilo e obtiveram-se

66 mg de uma substéncia sélida amorfa branca.

MS (ES) : 509 (M+H)"
Exemplo 15: N-Ciclo-hexil-2-(guinolino-8-sulfonilamino) -
benzamida

(L,
)
NH N7
o1 Z
o}

Analogamente ao exemplo 1, transformaram-se 50 mg de ciclo-

hexilamina com 87 mng de cloreto de 2—(quinolino-8-
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sulfonilamino)-benzoilo e obtiveram-se 59 mg de uma substéncia
s6élida amorfa branca.

MS (ES) : 410 (M+H)"
Sintetizaram-se os compostos em titulo dos exemplos 16-44

analogamente ao exemplo 1:

Exemplo 16: N-(l1-Benzil-propil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

Obteve-se o composto em titulo a partir de cloreto de
2-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzoilo (exemplo 1 b) e
l-benzilpropilamina (precursor 31).

MS (ES) : 460 (M+H)"
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Exemplo 17: (S)-5-Cloro-2-(5-cloro-tiofeno-2-

sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamida

Cl
@)
N
o W
\s\\
s~ ©
c
MS (ES) : 469 (M+H)"
Exemplo 18: N-(1-Piridin-3-il-propil)-2-(quinolino-8-
sulfonilamino)-benzamida
NT R
l
S
0

Obteve-se o composto em titulo a partir de cloreto de
2-(quinolino-8-sulfonilamino)-benzoilo (exemplo 1 b) e
l-piridin-3-il-propilamina (precursor 3n).

MS (ES) : 447 (M+H)"~
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Exemplo 19: N-Benzil-N-(l-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

~
N/ﬁ
—N
O :
N
Oxqz
N/'
H
|
=
MS (ES) : 512 (M+H)'
Exemplo 20 N-Benzil-N-furan-2-ilmetil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

MS (ES) : 498 (M+H)~
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Exemplo 21: N-Ciclopropil-N-piridin-3-ilmetil-2-(quinolino-

8-sulfonilamino)-benzamida

0 P __
N@

N’S

H

N

I
=

MS (ES) : 459 (M+H)~

Exemplo 22 N-Benzil-N-ciclopropil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

OP
o\ o :
N>\S//

H

N
|

=

MS (ES) : 458 (M+H)~
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Exemplo 23: N-Benzil-N-piridin-2-ilmetil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

o) —
\
N
O30 N
N
H

MS (ES) : 509 (M+H)"

Exemplo 24: (R)-2-(Quinolino-8-sulfonilamino)-N-(l-p-tolil-

etil)-benzamida

MS (ES) : 446 (M+H)"~
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Exemplo 25: N-[1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

0
Q _NH HN
\
B
o
F

MS (ES) : 450 (M+H)"

Exemplo 26: (R)-N-[1-(4-Metoxi-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

@)
o\\ /NH HNI
S "
A\
@)
)
P
<)\\

MS (ES) : 462 (M+H)"
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Exemplo 27: N-(l1-Metil-1-fenil-etil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

(0]
O\\ /NH HNA/
S
A\
@)
Y
=
MS (ES) : 446 (M+H)"
Exemplo 28: N-Indan-1-i1-2-(quinolino-8-sulfonilamino) -
benzamida
O
O\\S,NH HN
\
0]
)
P
MS (ES) : 444 (M+H)"
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Exemplo 29: [2-(3,4-Di-hidro-1 H-isoquinoline-2-carbonil)-

fenil]-amida do &dcido guinolino-8-sulfdnico

MS (ES) : 444 (M+H)"

Exemplo 30: N-[2-(4-Fluoro—-fenil)-1,1-dimetil-etil]-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 478 (M+H)T
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Exemplo 31: N-(l-Fenil-butil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

MS (ES) : 460 (M+H)"

Exemplo 32: (S)-2-(Quinolino-8-sulfonilamino)-N-(l-p-tolil-

etil)-benzamida

MS (ES) : 446 (M+H)T

81



Exemplo 33 (S)- N-[1-(4-Metoxi-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

O
\\S,NH HN
W
O
B
=
o\\

MS (ES) : 462 (M+H)"

Exemplo 34: (S)-N-[1-(3-Metoxi-fenil)-etil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 462 (M+H)"
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Exemplo 35: (R)-N-(2-Hidroxi-1l-fenil-etil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

3 PN om
Y
>
MS (ES) : 448 (M+H)"
Exemplo 36: (S)-N-(1-Ciclo-hexil-etil)-2-(quinolino-8-
sulfonilamino)-benzamida
O
@)
N /NH HNI,
S r)
L\Y
B
P

MS (ES) : 438 (M+H)"~
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Exemplo 37: N-(2-Fenil-ciclopropil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

0]
O\\ /NH HNI,
S; .
\
N
=

MS (ES) : 444 (M+H)"~

Exemplo 38: N-[1-(2-Fluoro-fenil)-propil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 464 (M+H)T
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Exemplo 39: N-(2-Metoxi-1-fenil-etil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

0 o<
N
H
l;lH
=S
)
0]
1
=
MS (ES) : 462 (M+H)"
Exemplo 40 N-[1-(4-Cloro-fenil)-propil]-2-(quinolino-8-
sulfonilamino)-benzamida
O
N
H
I}IH Cl
o=
o
I
-

MS (ES) : 480 (M+H)"
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Exemplo 41: N-Ciclopropil-N-fenil-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

Op
H \1::::]
05
O
1
=
MS (ES) : 444 (M+H)"
Exemplo 42 N-(2-Isopropil-5-metil-ciclo-hexil)-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 466 (M+H)T
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Exemplo 43 N-(Ciclopropil-fenil-metil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

MS (ES) : 458 (M+H)"

Exemplo 44 N-[1-(4-Fluoro-fenil)-propil]-2-(quinolino-8-

sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 464 (M+H)"
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Prepararam—se o0s compostos em titulo dos exemplos 45 - 51 a
partir de (S)-2-amino-N-(l-fenilpropil)-benzamida (precursor 4Db)

segundo a instrucao geral 7:

Exemplo 45: (S)-N-(1-Fenil-propil)-2-(tiofeno-2-

sulfonilamino) -benzamida

@)
N
H
I?IH
0=S=0
ZZNS
MS (ES) : 401 (M+H)"
Exemplo 46: 2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-sulfonilamino)-N-(1-
fenil-propil)-benzamida
@)

MS (ES) : 414 (M+H)"
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Exemplo 47 (S)-2-(Isogquinolino-5-sulfonilamino)-N-(1-

fenil-propil)-benzamida

e

0=S=0

=

. N

MS (ES) : 446 (M+H)T

Exemplo 48: 2-(Benzo[l,2,5]oxadiazol-4-sulfonilamino)-N-(1-

fenil-propil)-benzamida

MS (ES) : 437 (M+H)"
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Exemplo 49: 2-(5-Cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-N-(1l-fenil-

propil)-benzamida

MS (ES) : 435 (M+H)"

Exemplo 50: 2—(2-Metil-quinolino-8-sulfonilamino)-N-(1-

fenil-propil)-benzamida

I=

t?IH
0=S$=0

\ /~

MS (ES) : 460 (M+H)"
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Exemplo 51: (S)-2-(4-Cloro-gquinolino-8-sulfonilamino)-N-(1-

fenil-propil)-benzamida

@)
X
H
NH

O=S=0
N
N
=
Ci
MS (ES) : 480 (M+H)"
Exemplo 52: (S)-5-Fluoro—-2-(gquinolino-8-sulfonilamino) -N-

(l1-fenil-propil)-benzamida

O
F\Q:LL
N
H
NH

I
0=§=0

N
N
OO

a) Acido 5-fluoro-2-(quinolino-8-sulfonilamino)benzdico

Agitou-se uma mistura reaccional de 10,0 g (64 mmole) de
acido 5-fluoro-2-amino-benzdico, 16,3 g (193 mmole) de

hidrogenocarbonato de sddio e 16,3 g de cloreto de
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8—quinolinossulfonilo em 325 mL de &gua e 325 mL de éster
acético, durante a noite a RT. Separou-se a fase aguosa e
extraiu-se 1 vez com 50 mL de éster acético. Subseqguentemente
acidificou-se a fase aquosa com &acido cloridrico concentrado e
agitou-se 2 h. Filtrou-se o precipitado formado por succgao,
secou-se no vacuo e obtiveram-se 19,5 g de 4&cido 5-fluoro-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)benzdico.

b) 5-Fluoro-2-(quinolino-8-sulfonilamino)-N-(l-fenil-

propil)-benzamida

Obtiveram-se 5,7 g do composto em titulo a partir de 5,5 g
(15,9 mmole) de acido 5-fluoro-2-(quinolino-8-
sulfonilamino)benzdico e 2,3 g (16,7 mmole) de
(S)-fenilpropilamina de acordo com a instrucgdo geral 6.

Fp.: 163 °C; MS (ES) : 464 (M+H)"

(S)-5-Fluoro—-2-(gquinolino-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-

propil)-benzamida-sal de sdédio

A uma solucado de 5 g do composto do exemplo 52 em 120 mL de
éster acético juntaram-se 2 mL de uma solugdo a 30 porcento de
solucao de etanolato de sdédio. Filtrou-se o sal de sdédio formado
por sucgdo e recristalizou-se a partir de 25 mL de etanol e

obtiveram-se 3,3 g do composto em titulo.
Prepararam—-se o0s compostos em titulo dos exemplos 53 - 58 a

partir dos percursores 1 correspondentes e (S)-fenilpropilamina

de acordo com a instrucao geral 6:
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Exemplo  53: (3)-5-Metoxi-2-(quinolino-8-sulfonilamino)-N-

(1-fenil-propil)-benzamida

| O
0
N
H
wH
0=S=0
N
RN
=
MS (ES) : 476 (M+H)"
Exemplo 54: (S)-4-Fluoro-2-(quinolino-8-sulfonilamino) -N-
(l1-fenil-propil)-benzamida
O
N
H
F I]IH
0=S$=0
N
N
Z

MS (ES) : 464 (M+H)"
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Exemplo 55: (S)-6-Cloro-2-(gquinolino-8-sulfonilamino)-N—-(1-

fenil-propil)-benzamida

ct O
N
H
r;lH
0=S=0
N
N
Z
MS (ES) : 480 (M+H)"
Exemplo 56: (S)-6-Fluoro—-2-(gquinolino-8-sulfonilamino)-N-
(l1-fenil-propil)-benzamida
F O
N
H
I?JH
0=S=0
N
N
=

MS (ES) : 464 (M+H)"
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Exemplo 57: (S)-3-Cloro-2-(gquinolino-8-sulfonilamino)-N—-(1-

fenil-propil)-benzamida

(0]
N
H
I?IH
ClO=S=0
N
RN
,/
MS (ES) : 480 (M+H)"
Exemplo 58: (S)-5-Cloro-2-(quinolino-8-sulfonilamino)-N-(1-
fenil-propil)-benzamida
O
Cl
N
H
I;IH
0=S=0
N
N
=
MS (ES) : 480 (M+H)"
Prepararam—-se o0s compostos em titulo dos exemplos 59 - 60 a
partir dos precursores 1 correspondentes e
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a-ciclopropilbenzilamina (precursor 30) de acordo com a

instrugao geral 6:

Exemplo 59: N-(Ciclopropil-fenil-metil)-5-fluoro-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

o
F
N
H
IFJH
0=8§=0
N
R
=
MS (ES) : 476 (M+H)"
Exemplo 60: N-(Ciclopropil-fenil-metil)-5-metoxi-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

I o
o
N
H
$H
0=S=0
N
~
S
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MS (ES) : 488 (M+H)"

Exemplo 61: (R)-5-Fluoro-2-(quinolino-8-sulfonilamino)-

N_
(l1-fenil-propil)-benzamida
o
F E
N
H
wfl
0=S$=0
N
R
4

Obteve—-se o composto em titulo analogamente ao exemplo 52 a
partir de (R)-fenilpropilamina.

MS (ES) : 464 (M+H)T

Prepararam-se o0s compostos em titulo dos exemplos 62 - 63 a

e 1-(5-metil-furan-2-

acordo com

partir dos precursores 1 correspondentes

il)-propilamina (precursor 3r) de

a instrucao
geral 5:
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Exemplo 62: N-[1-(5-Metil-furan-2-il)-propil]-2-(quinolino-

. O

H

8-sulfonilamino)-benzamida

N
0=}
(o)
\

MS (ES) : 450 (M+H)"

Exemplo 63: 5-Fluoro-N-[1-(5-metil-furan-2-il)-propil]-2-

(quinolino-8-sulfonilamino)-benzamida

O
F O
N
H \ 4
I|\|H
=S
O77;
O
N
\_/
MS (ES) : 468 (M+H)"
Prepararam—se o0s compostos em titulo dos exemplos 64 - 66 a
partir dos precursores 1 correspondentes e 1-fenil-prop-2-

inilamina (precursor 3s) de acordo com a instrucdo geral 5:
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Exemplo 64: N-(l-Fenil-prop-2-inil)-2-(quinolino-8-

sulfonilamino) -benzamida

MS (ES) : 442 (M+H)"

Exemplo 65: 5-Fluoro-N-(l-fenil-prop-2-inil)-2-(quinolino-

8—sulfonilamino)-benzamida

MS (ES) : 460 (M+H)"
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Exemplo 66: 5-Metoxi-N-(l-fenil-prop-2-inil)-2-(quinolino-

8-sulfonilamino)-benzamida

| O
O
N
H =
NH
-Ss
0 ON
]
N
MS (ES) : 472 (M+H)"
Exemplo 67: N-(1-Fenil-propil)-2-(piridino-2-
sulfonilamino) -benzamida
O
N
H

a) Cloreto de 4acido piridino-2-sulfénico (analogamente a J.

Org. Chem. 54, 2, 1989, 389-393). Dissolvem-se 60,4 mmole de

2-mercaptopiridina em 100 mL de 4&cido <cloridrico (20%) e
arrefece-se até aos 2 - 5 °C. Subsequentemente conduz-se gas de

cloro 30 min. através da solucao, de modo a gue a temperatura

ndo exceda os 5 °C. Juntam-se depois 50 mL adicionais de &gua.
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Extrai-se a fase aquosa com éter (3 x 100 mL), lava-se com
solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, seca-se (NayS0,)
e concentra-se.

Rendimento: 4,52 g (42%).

b) De acordo com a instrugao geral 7 obtiveram-se 11 mg de
N-(l-fenil-propil)-2-(piridino-2-sulfonilamino)-benzamida como
substdncia sdélida branca a partir 100 mg de (S)-2-amino-N-(1-
fenilpropil)-benzamida e 70 mg de cloreto de 4&acido piridino-2-
sulfénico.

MS (ES): 396 (M+H)+

Exemplo 68: 5-Metoxi-N-(l-fenil-propil)-2-(piridino-2-

sulfonilamino)-benzamida

,
NH
0=$=0
= °N
<

De acordo com a instrugdao geral 7 obtiveram-se 30 mg do
composto em titulo como substdncia sdélida branca a partir de
100 mg de (S)-2—amino-5-metoxi-N-(l-fenil-propil)-benzamida e
62 mg de cloreto de acido piridino-2-sulfénico.

MS (ES) : 426 (M+H)T
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Exemplo 69: 5-Metoxi-2-(6-metil-piridino-3-sulfonilamino)-

N-(l-fenil-propil)-benzamida

I O
O
N
H
I?IH
o=s=
)
=~ N

a) Acido 6-metil-piridino-3-sulfénico (analogamente a J.
Amer. Chem. Soc. 65, 1943, 2233-2236). A 0,408 mole de oleum
(tridxido de enxofre 1livre a 20%) juntam-se, gota a gota,
durante 10 min., sob arrefecimento com gelo, 0,1 mole de
2-picolina. Subsequentemente adiciona-se 0,843 mmole de sulfato
de mercurio e agita-se 24 h a 230 °C. Separa-se depois o &acido
sulfurico por destilacdo sob vacuo. O produto precipita sob
adicdo de 200 mL de acetonitrilo. Filtra-se por succado, lava-se
posteriormente com algum acetonitrilo e seca-se a 100 °C.

Rendimento: 8,16 g (48%).
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b) Cloreto de acido 6-metil-piridino-3-sulfdnico

(analogamente a J. Org. Chem. 54, 2, 1989, 389-393).

?I
O=S=
|

AN

~N

Suspende-se a mistura de 47,1 mmole de 4&cido 6-metil-
piridino-3-sulfénico e 56,5 mmole de pentacloreto de fdésforo em
80 mL de oxicloreto de fésforo e agita-se 24 h a 120 °C.
Concentra-se a solugdo sob vadcuo e adiciona-se cuidadosamente
sob arrefecimento a 4&gua. Extrai-se depois a fase aquosa com
éter (3 x 100 mL), seca—-se (NaySO,) e concentra-se. Rendimento:

0,6 g (7%).

c) De acordo com a instrucgdo geral 7, obtiveram-se 67 mg
de 5-metoxi-2-(6-metil-piridino-3-sulfonilamino)-N-(l-fenil-
propil)-benzamida como substdncia sélida branca, a partir de
445 mg de (S)-2-amino-5-metoxi-N-(l-fenil-propil)-benzamida e

300 mg de cloreto de dcido 6-metil-piridino-3-sulfdnico.

MS (ES) : 440 (M+H)T
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Exemplo 70: 5-Metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-2-

(piridino-2-sulfonilamino)-benzamida

0]
N
o*T o
Z "N
\I
a) 5-Metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-2-

nitrobenzamida

Levaram-se 2 g (10 mmole) de cloreto de é&cido 2-nitro-5-
metilbenzdico e 1,39 g (10 mmole) de 1-(5-metil-furan-2-il)-
propilamina (= precursor 3r), em conjunto com 1,3 mL de DIPEA em
20 mL de diclorometano a reagir, 18 h a temperatura ambiente.
Diluiu-se a mistura com diclorometano, lavou—-se, secou—-sSe Sobre
Na;S04 e purificou-se cromatograficamente em silica gel.
Obtiveram-se 1,14 g (3,8 mmole) de uma substédncia sdélida

amarelo-claro.

b) 2-Amino-5-metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-

benzamida

Dissolveram-se 1,14 g (3,8 mmole) de 5-metil-N-[1-(5-
metilfuran-2-il)-propil]l-2-nitro-benzamida (ver a) em 20 mL de
metanol, hidrogenou-se com 1 g de paladadio sobre carvao (10%), a
temperatura ambiente, sob pressdo normal. Apds filtracdo e
concentracado, obtiveram-se 0,9 g (3,3 mmole) de substéancia

sélida.
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c) 5-Metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-2-(piridino-2-

sulfonilamino) -benzamida

Dissolveram-se 100 mg (0,37 mmole) de 2-amino-5-metil-N-[1-
(5-metilfuran-2-il)-propil]-benzamida (ver b) e 117 mg
(0,66 mmole) de cloridrato de cloreto de 2-piridinossulfonilo em
1 mL de piridina e levou-se a reagir 18 h & temperatura
ambiente. Concentrou-se a mistura reaccional e 1isolou-se o
composto do exemplo 70 (61 mg, 0,12 mmole) por HPLC preparativa,

como trifluoroacetato apds liofilizacao.

Analogamente aos exemplos descritos anteriormente

obtiveram-se também os seguintes compostos:

Exemplo Estrutura Massa (ES)
o)
N N
H
=
71 '?'H 459 (M+1)
o}
0]
|
=
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(continuacao)

o) “
N
sans
72 N 447 (M+1)
0%
O
N
L
0] I>/l
N x N
73 N 459 (M+1)
oy
O
N
|/

74 461 (M+1)
75 461 (M+1)
N
g
N
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(continuacao)

~o
NG
&
76 N 477 (M+1)
N
03§50
_N
“
777 499 (M+1)
78 461 (M+1)
79 477 (M+1)
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(continuacao)

N™ Y
N ~#
80 No 459 (M+1)
O‘.S
N
\~
81 489 (M+1)
82 507 (M+1)
83 495 (M+1)
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(continuacao)

84

0O

|
N

460

(M+1)

Lisboa,

25 de Janeiro de

109

2008




1.

REIVINDICACOES

Compostos da férmula I,

R4 Ri
R5
(@)
R2 |
R6 l?l/
R7 "ﬁ‘ﬁs
00
onde significam:
R(1)
R9 R9 R12 Re. R10
R 8 R13
\Nx‘l\ ' \NX,'\ | \NX?
D D
R11 R11 R11
A _CHH2H_;
n=2~0, 1, 2, 3, 4 ou 5;
D uma ligacao ou -0-;
E _CmH2m_;
m=20, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1,

de C ou CgHy—R(14);

e 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;

2,

3 ou 4 Aatomos

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

1



em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, CFs, OCFs, NO,,
CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alquilo com
1, 2, 3 ou 4 atomos de C, alcoxilo com 1, 2,
3 ou 4 atomos de c, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

R(9) hidrogénio ou alguilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de C;

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos
de C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estao—no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO;, CN, COOMe, CONHg,
COMe, NH;, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de ¢,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(11) cicloalquilo com 3, 4, 5 ou 6 atomos de C,
fenilo, naftilo, tienilo, furilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, gquinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo, furilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo ou

cinolinilo nado estao substituidos ou estdao—-no com



1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, CFi3, OCF;, NO,, CN,
COMe, NH;, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de ¢,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(12) alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C(C,
alcinilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
cicloalquilo com 3, 4, 5 ou 6 Aatomos de C,
fenilo, naftilo ou heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estao—no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONHg,
COMe, NH;, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de ¢,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(13) CpHzp-R(14);

e 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R(15) cicloalquilo com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos

de C;

R(2) hidrogénio ou algquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C;

R(3) hetercarilo,

em que heteroarilo nao estd substituido ou o estd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, CF;, OCFs;, NO,, CN, COOMe,

CONH,, COMe, NH,;, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos



2.

de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 4&atomos

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo

metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente

outros hidrogénio, F, Cl, Br, I, CF;, OCF;3,

COOMe, CONH,, COMe, NH;, OH, algquilo com 1, 2,
atomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C(C,

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo

metilsulfonilamino;

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacgao

onde significam:

R(1)

R9  R10

Re\NX ORI

A _CnH2n_;
n 0, 1, 2 ou 3;
E _CmHZm_;

m O, 1, 2 ou 3;

C,

e

dos
CN,
3 ou 4

e

1,

R(8) hidrogénio , alquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de

C ou CpHz-R(14);

p 0, 1, 2, ou 3;



R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe,
CONH,, COMe, NH,, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou
4 Aatomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(9) hidrogénio ou alguilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C;

R(10) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3 atomos de
C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao estao
substituidos ou estao—no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CFs;, OCFj3, CN, COOMe, CONH;, COMe, NHg,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, tienilo, furilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, guinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo, furilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo n&o estdo substituidos ou estdo-no com

1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo



consistindo em F, Cl, CFs, OCF,, CN, COMe, NH,,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C(C,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio ou algquilo com 1, 2 ou 3 atomos de C;
R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF;, OCFs;, CN, COOMe. CONH,,
COMe, NH,;, OH, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl1, CF;, OCFs;, CN, COMe, OH,
alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&dtomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;
bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da fdérmula I de acordo com as reivindicagdes 1 ou

2, onde significam:

R(1)

RS RI10

Oo.__Ri1
Rs\NXA, :

A _CnHZn_;



n 0 ou 1;

E _CmH2m_;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3 &atomos de

C ou CpHyp-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs3, OCFs3;, CN, COMe,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de
C, fenilo, naftilo ou heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF3, CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;



R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,

quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,

quinoxalinilo, guinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,

quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,

quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo

estdao substituidos ou estdao-no com 1 ou

substituintes seleccionados do grupo consistindo

em F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, alguilo com 1,

ou 4 atomos de C, metoxilo, etoxilo,

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo

metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo nao estda substituido ou o estd com

1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo

consistindo em F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, alguilo com

1, 2, 3 ou 4atomos de C, metoxilo, etoxilo,

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo
metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns

outros hidrogénio, ¥, CCl, CF;, OCF;, CN, COMe,

alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4atomos de C, metoxilo,

etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo

metilsulfonilamino;

bem como o0s seus sals farmaceuticamente aceitdaveis.



4.

Compostos 1 de acordo

com as reivindicacdes 1 até 3, onde

significam
R(1)
R9 R10
RS\N A,O\E,H11

A -CpHon—;

n 0 ou 1;
E -CHown—;

m 0 ou 1;
R(8) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3 &atomos de

C ou CyHy—R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF3, OCF3, CN, COMe,
metilo, metoxilo, dimetilamino, sulfamoilo

ou metilsulfonilo;

R(9)

hidrogénio,

metilo ou etilo;



R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de
C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdao-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF s, CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo ou metilsulfonilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, guinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isogquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, gquinazolinilo ou <c¢inolinilo néo
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF;, OCF3;, CN, COMe, metilo, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo ou

metilsulfonilo;

R(2) hidrogénio;

R(3) heterocarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFi, OCF;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo ou
metilsulfonilo;

R(4) hidrogénio, F; Cl, CF;, metilo ou metoxilo;

R(5) hidrogénio, F, Cl, CF;3, metilo, metoxilo, COMe,
OCFs3, CN ou OH;

R(6) hidrogénio, F, Cl, CFi3, metilo ou metoxilo;

10



R(7)
OH;

hidrogénio, F, Cl, CF3, metilo, etilo, metoxilo ou

bem como os seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos

da fdérmula I de acordo com a reivindicacéao 1,

onde significam:

R(1)

RS Ri2

Rs\NX DR

A -CnHZn-;

n 0, 1, 2 ou 3;

D uma ligacao ou —-0-;

E _cmHZm_;

R(8)

m 0,1, 2 ou 3;

hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de

C ou CPHQP_R(14)

e 0, 1, 2, ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3

substituintes seleccionados do grupo

11



consistindo em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe,
CONH,, COMe, NH,, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou
4 Aatomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(9) hidrogénio ou alguilo com 1, 2, 3 ou 4
adtomos de C;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
gquinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
guinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo néao
estao substituidos ou estdao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CFs, OCF;, CN, COMe, NH;, OH, alqgquilo
com 1, 2, 3 ou 4 adtomos de C, alcoxilo com 1, 2,
3 ou 4 4&atomos de C, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(12) alquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de C, alcinilo
com 1, 2 ou 3 &tomos de C, cicloalquilo com 3, 4,
5 ou 6 dtomos de C, fenilo, naftilo ou
heteroarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estao—no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C,

alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C,

12



dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio ou alguilo com 1, 2 ou 3 atomos de C;
R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo nao estd substituido ou o estd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFiz, OCF3, CN, COOMe, CONH,,
COMe, NH;, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl, CF;, OCF3;, CN, COMe, OH,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4atomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

e 0s seus sais farmacologicamente aceitédveis.

Compostos I de acordo com as reivindicacdes 1 e/ou 5, onde

significam:

R(1)

RS R12

RB\NX N

A CHHZH_;

n 0 ou 1;
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D uma ligacao ou -0-;

E _CmH2m_;

m 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3 &atomos de

C ou CpHzp-R(14)

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdao substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF3, OCF3, CN, COMe,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 Aatomos de C,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(9) hidrogénio. metilo ou etilo;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
gquinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo néo
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, algquilo com 1, 2, 3

ou 4 atomos de C, metoxilo, etoxilo,

14



dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(12) alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de C, etinilo,
ciclopropilo, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdao-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCFs, CN, COMe, alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(3) heterocarilo,

em que heteroarilo nao estd substituido ou o estd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs;, OCF;, CN, COMe, alguilo com
1, 2, 3 ou 4 4tomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH,
alquilo mit 1, 2, 3 ou 4 4atomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

e 0s seus sais farmacologicamente aceitédveis.
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7. Compostos da fdérmula I de acordo com as reivindicagdes 1, 5

e/ou 6, onde significam:

R(1)

RS R12

D.__RM

R
8\N A" E

A _CnH2n_;

n 0 ou 1;

D uma ligacgao ou -0-;

E _cmHZm_;

R(8)

m 0 ou 1;

hidrogénio , alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de

C ou CpHyz,~R(14);

R(9)

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs, OCFs;, CN, COMe,
metilo, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

hidrogénio, etilo ou metilo;
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R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou <cinolinilo néo
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo e metilsulfonilo;

R(12) alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de C, etinilo,
ciclopropilo, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF;, CN, COMe, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio;

R(3) hetercarilo,

em que heteroarilo nado estd substituido ou o estéd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs;, OCFs, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo e
metilsulfonilo;

R(4) hidrogénio, F, Cl, CF;, metilo ou metoxilo;

R(5) hidrogénio, F, Cl, CF3;, metilo, metoxilo, COMe,
OCF;, CN ou OH;

R(6) hidrogénio, F, Cl, CF;, metilo ou metoxilo;

R(7) hidrogénio, F, Cl, CFi3, metilo, metoxilo ou OH;

17



8.

e 0s seus sais farmacologicamente aceitédveis.

Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagao

onde significam:

R(1)

R9 R10

_D___RI11
\NXA ~E

R13

onde significam:

A _CnH2n_
n=20, 1, 2 ou 3;
D uma ligacao ou -0-;

E _CmHZm_

m 0, 1, 2 ou 3;

R(9) hidrogénio ou alquilo com 1, 2,

atomos de C;

1,

4

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 Aatomos de

C, fenilo, naftilo ou heteroarilo

em que fenilo, naftilo e heteroarilo nao estéao

substituidos ou estdo—-no com 1,

3

substituintes seleccionados do grupo consistindo

em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH;, COMe,
OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 A&tomos

alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos

18
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R(2)

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, tienilo, furanilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, tienilo, furanilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo ou
cinolinilo néo estdo substituidos ou estdo-no com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,,
OH, alguilo com 1, 2,3 ou 4 &tomos de C, alcoxilo
com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C, dimetilamino,

sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(13) CpHzp-R(14);

e 0, 1, 2 ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFi, OCFs, CN, COOMe,
CONH,, COMe, NH,, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou
4 dtomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

hidrogénio ou alquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de C;
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R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs, OCFs, CN, COOMe, CONH,,
COMe, NH,, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 A&atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl, CF;, OCF3;, CN, COMe, OH,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 Aatomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;
bem como o0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da fdérmula I de acordo com as reivindicagdes 1

e/ou 8, onde significam:

R(1)

R9 R10

R13\N>4 N

A _CnH2n_;
n 0 ou 1;

D uma ligacao ou -0-;

E _CmHZm_

m 0 ou 1;
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R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 Aatomos de
C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF;, CN, COMe, NH,, OH, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;
R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou <cinolinilo néo
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, algquilo com 1, 2, 3
ou 4 atomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(13) CpHy,-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,
em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdao-no com 1 ou 2 substituintes

seleccionados do grupo consistindo em F, C1l, CFs,
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10.

OCF3, CN, COMe, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de
C, metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl1l, CFs3, OCFs3, CN, COMe, alquilo com
1, 2, 3 ou 4 Aatomos de C, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl1, CF5;, OCFs;, CN, COMe, OH,
alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&dtomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e

metilsulfonilamino;

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da fdérmula de acordo com as reivindicagdes 1, 8

e/ou 9, onde significam

R(1)

RS R10

\NX JECNBLIL

R13

A _CHH2H_;

n 0 ou 1;
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D uma ligacao ou -0-;

E _CmH2m_

m 0 ou 1;

R(9) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(10) hidrogénio, alquilo com 1, 2 ou 3 atomos de
C, fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e hetercarilo nao estao
substituidos ou estdo-no com 1 ou 2 substituintes
seleccionados do grupo consistindo em F, Cl, CFj,
OCF5, CN, COMe, metilo, metoxilo, etoxilo,
dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(11) fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou cinolinilo,

em que fenilo, naftilo, piridilo, @pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo ou <cinolinilo néo
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo consistindo
em F, Cl, CF,, OCF;, CN, COMe, metilo, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo e
metilsulfonilo;

R(13) CpHys-R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,
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em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdao substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFj3, OCF;, CN, COMe,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo

e metilsulfonilo;

R(2) hidrogénio;

R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estéd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs;, OCF;, CN, COMe, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo e metilsulfonilo;
R(4) hidrogénio, F, Cl, CFi;, metilo ou metoxilo;

R(5) hidrogénio, F, Cl, CF;3, metilo, metoxilo, COMe,
OCF;, CN ou OH;

R(6) hidrogénio, F, Cl, CFi3, metilo, metoxilo ou OH

R(7) hidrogénio, F, Cl, CF;, metilo, etilo, metoxilo ou

OH;

bem como os seus sals farmaceuticamente aceitdaveis.

11. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagao 1,

onde significam:

R(1)

R8 A
N7 R1s

A _CHH2H_;
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n =0, 1, 2 ou 3

R(8) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3 &atomos de

C ou CyH;—R(14);

e 0, 1, 2, ou 3;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estao-no com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF;, OCF3, CN, COOMe,
CONH,, COMe, NH;, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou
4 dtomos de C, alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio ou alquilo com 1, 2 ou 3 a&tomos de C;
R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo ndo estd substituido ou o estd com
1, 2 ou 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFj3, OCFs;, CN, COOMe, CONH,,
COMe, NH,, OH, alguilo com 1, 2, 3 ou 4 4&atomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, dimetilamino,
sulfamoilo, metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns dos
outros hidrogénio, ¥, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH,
alquilo mit 1, 2, 3 ou 4 4atomos de C, metoxilo,
etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo e
metilsulfonilamino;

R(15) cicloalguilo com 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de C;
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bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

12. Compostos da fdérmula I de acordo com as reivindicagbes 1

e/ou 11, onde significam:

R(1)

R8 AL
N7 OR15

A _CnHZn_;

n 0 ou 1;

R(8) hidrogénio, alguilo com 1, 2 ou 3 Aatomos de

C ou CyHy,~R(14);

p 0 ou 1;

R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,

em que fenilo, naftilo e heterocarilo nao
estdo substituidos ou estdo-no com 1 ou 2
substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CFs;, OCFs;, CN, COMe,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo,

metilsulfonilo e metilsulfonilamino;

R(2) hidrogénio, metilo ou etilo;

R(3) heteroarilo,

em que heteroarilo nado estd substituido ou o estd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo

consistindo em F, Cl, CFs;, OCF;, CN, COMe, alguilo com
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13.

1, 2, 3 ou 4 4tomos de C, metoxilo, etoxilo,

dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo
metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) e R(7) independentemente uns

outros hidrogénio, ¥, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe,

alquilo com 1, 2, 3 ou 4 4atomos de C, metoxilo,

etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonilo
metilsulfonilamino;

R(15) cicloalguilo com 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de C;

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da férmula I de acordo com as reivindicagdes 1,

11 e/ou 12, onde significam:

R(1)

R8. A
N7 R1s

A _CnH2n_;

n 0 ou 1;

R(8) hidrogénio , algquilo com 1, 2 ou 3 &tomos de

C ou CyHy—R(14);

p 0 ou 1;
R(14) fenilo, naftilo ou heterocarilo,
em que fenilo, naftilo e heterocarilo

estdao substituidos ou estao-no com 1

substituintes seleccionados do grupo

consistindo em F, Cl, CF3, OCF3, CN, COMe,
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metilo, metoxilo, etoxilo, dimetilamino,

sulfamoilo e metilsulfonilo;

R(2) hidrogénio;

R(3) heterocarilo,

em que heteroarilo nao estd substituido ou o estd com
1 ou 2 substituintes seleccionados do grupo
consistindo em F, Cl, CF53, OCF;, CN, COMe, metilo,
metoxilo, etoxilo, dimetilamino, sulfamoilo ou
metilsulfonilo;

R(4) hidrogénio, F, Cl, CFi;, metilo ou metoxilo;

R(5) hidrogénio, F, Cl, CF;3, metilo, metoxilo, COMe,
OCF;3; CN ou OH;

R(6) hidrogénio, F, Cl, CFi;, metilo, metoxilo ou OH;
R(7) hidrogénio, F, Cl, CF;, metilo, etilo, metoxilo ou

OH;

R(15) cicloalguilo com 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de C;

bem como o0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

14. Composto da férmula I de acordo com uma ou varias das

reivindicagdes 1, 5, 6 ou 7, que é:
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15.

16.

17.

bem como 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos da férmula I de acordo com uma ou varias das
reivindicagdes 1 até 14 e seus sals fisiologicamente

aceitaveis para a aplicacdo como farmaco.

Preparacao farmacéutica, contendo uma quantidade eficaz de,
pelo menos, um composto da fdérmula I de acordo com uma ou
vdrias das reivindicagcbes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitdvel deste como substéncia activa, em
conjunto com veiculos e aditivos farmaceuticamente
aceitdveis e eventualmente ainda uma ou varias outras

substancias activas farmacoldgicas.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com uma ou
vdrias das reivindicagdes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitdvel deste para a preparacdo de um
medicamentos para a terapia ou profilaxia de disturbios do
ritmo cardiaco que podem ser anulados por prolongamento do

potencial de accao.
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18.

19.

20.

21.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com uma ou
vadrias das reivindicagbes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitavel deste para a preparacido de um
medicamento para a terapia ou profilaxia de arritmias de

reentrada.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com uma ou
vdrias das reivindicacgbdes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitdvel deste para a preparacido de um
medicamento para a terapia ou profilaxia de arritmias

supraventriculares.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com uma ou
vdrias das reivindicagbdes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitdvel deste para a preparacdo de um
medicamento para a terapia ou profilaxia de fibrilhacao

auricular ou oscilacgao auricular.

Preparacao farmacéutica contendo uma quantidade eficaz de,
pelo menos, um composto da fdérmula I de acordo com uma ou
vadrias das reivindicacbes 1 até 14 e/ou de um sal
fisiologicamente aceitédvel deste, bem como de um bloqueador
beta como substidncias activas, em conjunto com veiculos e

aditivos farmaceuticamente aceitaveis.

Lisboa, 25 de Janeiro de 2008

30



	BIBLIOGRAPHY

