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DESCRIGAO

COMPOSTOS DE HETEROARIL-TETRA-HIDROPIPERIDILO
UTEIS PARA O TRATAMENTO OU A PREVENQAO DA DOR

1. DOMINIO DA INVENCAO

A presente invencdo tem por objecto compostos de tetra-
hidropiridilo, composicbes que compreendem uma gquantidade
eficaz de um composto de tetra-hidropiridilo e processos
para tratar ou prevenir um estado clinico tal como dor,
compreendendo a administracdo a um animal que precise, de

uma quantidade eficaz de um composto tetra-hidropiridilo.

2. ANTECEDENTES DA INVENCAO

A dor & o sintoma mais comum para o qual os pacientes
procuram aconselhamento médico e tratamento. A dor pode ser
aguda ou crénica. Embora a dor seja geralmente auto limitada, a
dor <crénica persiste por 3 meses ou mais e pode levar a
alteracdes significativas na personalidade do paciente, estilo
de vida, capacidade funcional e qualidade de vida de uma forma
geral (K.M. Foley, Pain, em Cecil Textbook of Medicine 100-107

(J.C. Bennett e F. Plum eds., 20% ed. 1996)).

Além disso, a dor crdénica pode se classificada tanto como
noniceptiva ou neuropatica. A dor nociceptiva inclui dor
induzida por lesdo no tecido e dor inflamatdéria, tal como a dor
associada a artrite. A dor neuropatica é causada por lesdo no
sistema nervoso central ou periférico e é mantida por
transformacédo somato-sensorial aberrante. Existem muitas
evidéncias que relacionam a actividade tanto nos mGluRs do grupo
I (mGluRl e mGluR5) (M.E. Fundytus, CNS Drugs 15: 29-58 (2001))
como nos receptores de valindides (VR1) (V. Di Marzo e outros,

Current Opinion 1in Neurobiology 12: 372-379 (2002)) ©para



tratamento da dor. A inibicd&o de mGluRl ou de mGluR5 reduz a
dor, conforme mostrado por tratamento in vivo com anticorpos
selectivos para quer mGluRl ou mGluR5, em que a dor neuropatica
em ratos foi atenuada (M.E. Fundytus e outros, NeuroReport 9:
731-735 (1998)). Também foi demonstrado que a inactivacdo do
oligonucledétido anti-paralelo de mGluRl alivia a dor neuropédtica
e inflamatéria (M.E. Fundytus e outros, British Journal of
Pharmacology 132: 354-367 (2001); M.E. Fundytus e outros,
Pharmacology, Biochemistry & Behavior 73: 401-410 (2002)).
Antagonistas de moléculas pequenas para dor atenuada por mGluR5
em modelos de animais in vivo estdo descritos, por exemplo, em
K. Walker e outros, Neuropharmacology 40: 1-9 (2000) e A. Dogrul
e outros, Neuroscience Letters 292: 115-118 (2000)).

A dor nociceptiva tem sido tradicionalmente gerida por
administracdo de analgésicos ndo opidides, tais como, &acido
acetilsalicilico, trisalicilato de magnésio e <colina,
acetaminofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, diflusinal e
naproxeno; ou opidides analgésicos, incluindo morfina,
hidromorfona, metadona, levorfanol, fentanilo, oxicodona e
oximorfona. Id. Além dos tratamentos listados antes, a dor
neuropéatica, que pode ser dificil de ser tratada, também
tem sido tratada com anti-epilépticos (por exemplo,
gabapentina, carbama-zepina, &cido valprdico, topiramato,
fenitoina), anta-gonistas de NMDA (por exemplo, cetamina,
dextro-metorfano), lidocaina tépica (para neuralgia pds
herpética) e antidepressivos triciclicos (por exemplo,

fluoxetina, sertralina e amitriptilina).

A dor vem sendo tradicionalmente gerida por
administracdo de analgésicos ndo opidbdides, tais como, &cido
acetilsalicilico, trisalicilato de magnésio e coli-na,
acetaminofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, diflusinal e
naproxeno; ou analgésicos opidides, incluindo morfina,

hidromorfona, metadona, levorfanol, fentanilo, oxicodona e



oximorfona. Id.

A incontinéncia urinaria ("IU") é o acto de urinar de
forma incontrolédvel, geralmente causado por instabilidade
do musculo detrusor da bexiga. A IU afecta pessoas de todas
as 1dades e nivels de saude fisica, tanto em unidades de
cuidados de saude como na comunidade em geral. A contraccéo
fisioldégica da bexiga resulta, em grande ©parte, da
estimulacdo induzida por acetilcolina de sitios receptores
muscarinicos pds ganglidnicos no misculo liso da bexiga. Os
tratamentos da IU incluem a administracdo de medicamentos
possuindo propriedades de relaxamento da bexiga o que ajuda
a controlar a superactividade do muasculo detrusor da
bexiga. Por exemplo, anticolinérgicos, tais como brometo e
glicopirrolato de propantelina e combinac¢des de relaxantes
do musculo liso tal como uma combinacdo de oxibutinina
racémica e diciclamina ou um anticolinérgico, tém sido
usados para tratar a IU (ver, por exemplo, A.J. Wein, Urol.
Clin. N. Am. 22: 557-577 (1995); Levin e outros, J. Urol.
128: 396-398 (1982); Cooke e outros, S. Afr. Med. J. 63: 3
(1983); R.K. Mirakhur e outros, Anaesthesia 38: 1195-1204
(1983)). Esses farmacos, contudo, ndo sdo eficazes, em
todos o0s pacientes que sofrem de contracgdes ndo inibidas
da bexiga. A administracdo de medicamentos anticolinérgicos

representa a base desse tipo de tratamento.

Nenhum dos tratamentos com os medicamentos comerciais
existentes para a IU obteve sucesso completo em todas as
classes de pacientes com IU, nem o tratamento ocorreu sem
efeitos colaterais adversos significactivos. Por exemplo,
sonoléncia, boca seca, obstipacdo, visdo obscurecida, dores
de cabeca, taquicdrdia e arritmia cardiaca gque estédo
relacionados com a actividade anticolinérgica de

medicamentos anti-UI tradicionais, podem ocorrer



frequentemente e afectam adversamente a tolerédncia do
paciente. Ainda a despeito da prevaléncia de efeitos
anticolinérgicos indesejados, em muitos pacientes, 0s
medicamentos anticolinérgicos em muitos pacientes, os
medicamentos anticolinérgicos s&o correntemente prescritos
para pacientes com IU. The Merck Manual of Medical

Information 631-634 (R. Berkow ed., 1997).

As Ulceras sdo feridas que ocorrem onde o reves-timento
do tracto digestivo foi destruido pelos &cidos estomacais
ou sucos digestivos. As feridas s&o tipicamente lesdes
redondas ou ovais bem definidas, gue ocorrem primariamente
no estdmago e no duodeno. Cerca de 1 em cada 10 pessoas
desenvolvem uma Ulcera. As Ulceras desenvolvem-se Como
resultado de um desequilibrio entre os factores secretores
de 4&cido, também conhecidos como "factores agressivos",
tais como, dcido estomacal, pepsina e infeccdo por
Helicobacter pylori e factores de protecdo da mucosa, tais

como secrecdo de bicarbonato, muco e prostaglandinas.

O tratamento das TUlceras envolve, normalmente, a
reducdo ou inibicdo de factores agressivos. Por exemplo,
antidcidos tais como, hidrdéxido de aluminio, hidrdéxido de
magnésio, Dbicarbonato de sédio e bicarbonato de céalcio
podem ser usados para neutralizar os &acidos estomacais. Os
antidcidos, contudo, podem causar alcalose, conduzindo a
naduseas, dores de cabeca e fraqueza. Os antidcidos podem
também interferir na absorcdo de outros medicamentos pela

corrente sanguinea e causar diarreia.

Os antagonistas de H,, tais como cimetidina,
ranitidina, famotidina e nizatidina s&do também usados para
tratar Ulceras. 0s antagonistas de H; promovem a cura da

Ulcera por reducdo do &cido géstrico e secrecdo de enzima



digestiva extraida por histamina e outros agonistas de Hj
no estdémago e no duodeno. Os antagonistas de H;, contudo,
podem causar aumento do seio e impoténcia nos homens,
perturbacdes mentais (especialmente em pessoas de idade),
dores de cabeca, sonoléncia, néusea, mialgia, diarreia,

erupcdes e febre.

Os inibidores de H', K' - ATPase, tais como, omeprazole

e lansoprazole sdo também usados para tratar ulceras. Os

inibidores de H', K' - ATPase inibem a producdo de enzimas
usadas pelo estomago para segregar éacido. O0Os efeitos
colaterais associados aos inibidores de H', K' - ATPase

incluem néusea, diarreia, cdélica abdaminal, dor de cabeca,
sonoléncia, erupcdes na pele e elevagdes transientes das

actividades de amino-transferases no plasma .

O sucraflato também ¢ usado para tratar ulceras. O
sucraflato adere as células epiteliais e acredita-se que
forme um revestimento protector na base de uma Ulcera para
promover a cura. O sucraflato, contudo, pode causar
obstipacdo, boca seca e interferir na absorcdo de outros

medicamentos.

Os antibidticos sdo usados quando Helicobacter pylori é
a causa Subjacente da Ulcera. Freguentemente, a terapia com
antibidéticos estd associada a administracdo de compostos de
bismuto, tais como subsalicilato de bismuto e citrato de
bismuto coloidal. Acredita-se que o0s compostos de bismuto
melhorem a secrecdo de muco e HCO3 , inibam a actividade da
pepsina e actuem como um antibacteriano contra H. pylori. A
ingestdo de compostos de bismuto, contudo, pode levar a

+3

concentracdes elevadas de Bi'~ no plasma e podem interferir

com a absorcdo de outros medicamentos.



Os anédlogos de prostaglandina, tais como misoprostal,
inibem a secrecdo do &cido e estimulam a secrecdo da mucosa
e bicarbonato e sdo também usados para tratar ulceras,
especialmente Ulceras em pacientes que requerem
medicamentos anti-inflamatdérios ndo esterdides. Doses orais
eficazes de andlogos de prostaglandina, contudo, podem
causar diarreia e cdlica abdaminal. Além disso, alguns

anadlogos de prostaglandina s&do abortivos.

A carbenoxolona, um corticdide mineral, pode também ser
usada para tratar ulceras. A carbenoxolona parece alterar a
composicdo e a gquantidade de muco, melhorando assim a
barreira da mucosa. A carbenoxolona, contudo, pode conduzir
a4 retencdo de Na' e de fluido, hipertensdo, hipocalémia e

uma deficiente tolerdncia a glicose .

Antagonistas colinérgicos muscarinicos tais como,
pirenzapina e telenzapina podem também ser usados para
reduzir a secrecdo do &acido e tratar uUlceras. 0Os efeitos
colaterais dos antagonistas colinérgicos muscarinicos
incluem boca seca, visdo obscurecida e obstipacdo. The
Merck Manual of Medical Information 496-500 (R. Berkow ed.,
1997) e Goodman e Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics 901-915 (J. Hardman e L. Limbird eds., 9 ed.
1996) .

A doenca do intestino inflamado ("DII"™) é um disturbio
crénico em que 0s intestinos ficam inflamados,
frequentemente causando cdlicas abdaminais recorrentes e
diarreia. Os dois tipos de DII sé&do a doenca de Crohn e a

colite ulcerosa.

A doenca de Crohn, qgue pode incluir enterite regional,

ileite granulomatosa e ileocolite é uma inflamacdo crdénica



da parede do intestino. A doenca de Crohn ocorre igualmente
em ambos 0s sexos e é mais comum em Jjudeus de ascendéncia
da Europa oriental. A maioria dos casos de doenca de Crohn
comeca antes dos 30 anos e a maioria comeca entre as idades
de 14 e 24 anos. A doenca normalmente afecta toda a
espessura da parede intestinal. De um modo geral, a doenca
afecta a porcdo inferior do intestino delgado (ileo) e o
intestino grosso, mas pode ocorrer em dgualquer parte do

tracto digestivo.

Os sintomas precoces da doenca de Crohn s&do diarreia
crénica, dor da cdbdlica abdaminal, febre, perda de apetite e
perda de peso. As complicacgdes associadas a doenca de Crohn
incluem o desenvolvimento de obstrucgdes intestinais, canais
de conexdo anormais (fistulas) e abcessos. O risco de
cancro do intestino grosso é maior em pessoas que tém a
doenca de Crohn. A doenca de Crohn frequentemente esté
associada muitas vezes a outros disttirbios, tais como,
cédlculos Dbiliares, absorcdo inadequada de nutrientes,
amiloidose, artrite, epiclerite, estomatite aftosa, eritema
nodoso, ©pioderma gangrenosa, espondilite anquilosante,
sacroilite, uveite e colangite esclerosante primaria. Né&o

existe cura conhecida para a doenca de Crohn.

As cblicas e a diarreia, efeitos colaterais associados
a doenca de Crohn, podem ser aliviadas por medicamentos
anticolinérgicos, difenoxilato, loperamida, tintura de épio
desodorizada ou codeina. Geralmente, o medicamento é

ingerido oralmente antes de uma refeicédo.

Os antibidéticos de largo espectro sdo frequentemente
administrados para tratar os sintomas da doenca de Crohn. O
antibidético metronidazole ¢é frequentemente administrado

quando a doenca afecta o intestino grosso ou causa abcessos



e fistulas ao redor do é&nus. O uso de longo prazo do
metronidazole, contudo, pode danificar 0s nervos,
resultando em sensacdes de picadas de agulhas nos bracos e
nas pernas. A sulfasalazina e medicamentos gquimicamente
correlacionados podem suprimir uma infla-macdo ligeira,
especialmente no intestino grosso. Estes medicamentos,
contudo, sdo menos eficazes em recrudes-cimentos severos e
repentinos. 0Os corticosterdides, tais como, prednisona,
reduzem a febre e a diarreia e aliviam e suavizam a dor
abdaminal. A terapia com corticosterbéide de longo prazo,
contudo, resulta invariavelmente em efeitos colaterais
severos, tais como, niveis elevados de acglcar no sangue,
aumento do risco de infeccdo, osteoporose, retencdo de &gua
e fragilidade da pele. 0Os medicamentos, tais como,
azatioprina e mercaptourina podem comprometer o sistema
imunitdrio e s&do frequentemente eficazes para doenca de
Crohn em pacientes que ndo respondem a outros medicamentos.
Esses medica-mentos, contudo, geralmente precisam de 3 a 6
meses antes de produzirem beneficios e podem causar efeitos
colaterais sérios tais como alergia, pancreatite e contagem

baixa de leucdcitos .

Quando a doenca de Crohn faz com que o intestino seja
obstruido ou quando abcessos ou fistulas ndo saram, pode
ser necessaria cirurgia para eliminar as seccdes doentes do
intestino. A cirurgia, contudo, n&o cura a doenca e a
inflamacdo tende a reaparecer onde o intestino é novamente
ligado. Em quase metade dos casos, €& necessaria uma segunda
operacdo. The Merck Manual of Medical Information 528-530
(R. Berkow ed., 1997).

A colite wulcerosa ¢é uma doenca crdédnica em que o
intestino grosso comeca a inflamar e a ulcerar, levando a

episddios de diarreia com sangue, cdlicas abdaminais e



febre. A colite ulcerosa geralmente comeca entre as idades
de 15 e 30 anos; contudo, um pequeno grupo de pessoas
experimenta o seu primeiro ataque entre as idades de 50 e
70 anos. Ao contrario da doenca de Crohn, a colite ulcerosa
nunca afecta o intestino delgado e nédo afecta toda a
espessura do intestino. A doenca geralmente comeca no recto
e no cblon sigmbébide e eventualmente alastra parcial ou
completamente através do intestino grosso. A causa da

colite ulcerosa é desconhecida.

O tratamento da colite ulcerosa é destinado ao controle
da inflamacdo, a reducdo dos sintomas e a substituicdo dos
fluidos e nutrientes perdidos. 0Os medicamentos anti-
colinérgicos e doses baixas de difenoxilato ou loperamida
sdo administrados para tratar uma diarreia ligeira. Para
diarreias mals 1intensas, administram-se doses maiores de
difenoxilato ou de loperamida ou tintura de 6pio
desodorizada ou codeina. Pode-se utilizar sulfasalazina,
olsalazina, ©prednisona ou mesalamina para reduzir a
inflamacdo. Tem-se utilizado azatioprina e mercaptopurina
para manter as remissdes nos pacientes com colite ulcerosa
que, de outra forma, precisariam de tratamento de longo
prazo com corti-coesterdides. Nos casos graves de colite
ulcerosa o paciente ¢é hospitalizado e recebe cortico-
esterdides intravenosamente. Pessoas com sangramento rectal
grave podem precisar de transfusdes e de receber fluidos
intravenosamente. Se a colite tdéxica se desenvolver e o0s
tratamentos falharem, pode ser necessaria cirurgia para
remover o 1intestino grosso. Pode realizar-se uma cirurgia
sem ser de emergéncia se for diagnosticado cancro, lesdes
pré-cancerosas ou doenca crdénica incessante, caso contrério
a pessoa torna-se invalida ou dependente de altas doses de
corticosterdides. A remocdo completa do intestino grosso e

do recto cura permanentemente a colite ulcerosa. The Merck



Manual of Medical Information 530-532 (R. Berkow ed., 1997)
e Goodman e Gilman's The Pharmacological Basis of

Therapeutics (J. Hardman e L. Limbird eds., 9ed. 1996).

A  sindrome do intestino irritével ("SII™) é um
disttrbio de motilidade de todo o tracto gastro-intestinal,
causando dor abdaminal, obstipacdo e/ou diarreia. O SII
afecta trés vezes mais as mulheres do gque os homens. No
SII, estimulos tais como, stress, dieta, medicamentos,
hormonas ou irritantes podem levar o tracto gastro-
intestinal a contrair-se anormalmente. Durante um episddio
de SII, as contraccgdes do tracto gastro-intestinal tornam-
se mais fortes e mais frequentes, resultando no transito
rédpido dos alimentos e das fezes através do intestino
delgado, frequentemente conduzindo a diarreia. As cdlicas
resultam das contracc¢des fortes do intestino grosso e do
aumento da sensibilidade dos receptores da dor no intestino

grosso.

Existem dois tipos principais de SII. O primeiro tipo,
do tipo de cdbdlon espéstico é geralmente desenca-deado pelo
acto de comer e geralmente produz obstipacdo periddica e
diarreia com dor. O muco frequentemente aparece nas fezes.
A dor pode comecar em episddios de dor dolorosa, continua e
atenuada ou cdélicas, geralmente no abdémen inferior. A
pessoa que sofre de SII do tipo cbdlon espistico pode também
experimentar inchaco, gases, nauseas, dor de cabeca,
fadiga, depressdo, ansiedade e dificuldade de concentracéo.
O segundo tipo de SII geralmente produz diarreia sem dor ou
obstipacdo. A diarreia pode comecar bruscamente e com
extrema urgéncia. Frequentemente a diarreia ocorre 1logo
apbs uma refeicéo e pode algumas vezes ocorrer

imediatamente ao acordar.
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O tratamento de SII normalmente envolve a modificacdo
da dieta de um ©paciente <com SII. Muitas vezes &
recomenddvel que um paciente com SII evite feijdes,
repolho, sorbitol e frutose. Uma dieta de gordura baixa,
com grande quantidade de fibras pode ajudar alguns
pacientes com SII. A actividade fisica regular pode também
ajudar a manter o funcionamento apropriado do tracto
gastrointestinal. Os medicamentos tais como a propantelina,
que tornam lenta a funcdo do tracto gastrointestinal,
geralmente nao sdo eficazes para tratar STT. Os
medicamentos antidiarreia, tais como, difenoxilato e
loperamida, ajudam a tratar a diarreia. The Merck Manual of

Medical Information 525-526 (R. Berkow ed., 1997).

Alguns agentes farmacéuticos foram administrados para
tratar dependéncia. A patente US numero 5.556.838 de Mayer
e outros revela o uso de agentes de bloqueio de NMDA né&o
téxicos co-administrados com uma substdncia aditiva para
prevenir o desenvolvimento de tolerdncia ou sintomas de
dependéncia. A Patente US nUmero 5.574.052 de Rose e outros
revela a co-administracdo de uma substédncia aditiva com um
antagonista para bloquear parcialmente 0s efeitos
farmacoldédgicos da substéncia aditiva. A Patente US nUmero
5.075.341 para Mendelson e outros descreve 0 uso de um
agonista/antagonista de opiato misturado para tratar
dependéncia de cocaina e de opiato. A Patente US numero
5.232.934 de Downs descreve a administracdo de @3-
fenoxipiridina para tratar dependéncia. As Patentes US
numeros 5.039.680 e 5.198.459 para Imperato e outros
descrevem o0 uso de um antagonista de serotonina para tratar
dependéncia quimica. A Patente US numero 5.556.837 de
Nestler e outros revela a infusdo de factores de
crescimento de BDNF ou de NT-4 para inibir ou reverter

alteracsdes de adaptacédo neuroldgicas que estédo
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correlacionadas com as alteragdes comportamentais em um
individuo dependente. A Patente US numero 5.762.925 de
Sagan descreve a 1implantacdo de células medulares das
supra-renais encapsuladas np sistema nervoso central de um
animal para inibir o desenvolvimento de intolerdncia a
opidides. A Patente US nUmero 6.204.284 de Beer e outros
descreve (t)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo-[3.1.0]-
hexano racémico para uso na prevengdo ou no alivio de uma
sindrome de dependéncia resultante da dependéncia dos

medicamentos e para o tratamento de dependéncias quimicas.

Sem tratamento, a doenca de Parkinson progride para um

estado acinético rigido no gual os pacientes s&o incapazes

de cuidar de si mesmos. A morte frequentemente & o
resultado de complicacdes de imobilidade, incluindo
pneumonia por aspiracéao ou embolia pulmonar. Os

medicamentos geralmente usados para tratamento da doenca de
Parkinson incluem carbidopa/levodopa, pergolido, bromo-
criptina, selegilina, amantadina e cloridrato de tri-
hexilfenidilo. Permanece, contudo, a necessidade de
medicamentos Uiteis para o tratamento da doenca de Parkinson

e gque possuam um perfil terapéutico aperfeicoado.

Correntemente, as benzodiazepinas sdo os agentes anti-
ansiedade mais comumente utilizados para distuarbio
generalizado de ansiedade. As benzodiazepinas, contudo,
implicam o risco de produzir debilitacdo da cognicdo e das
funcdes motoras de varias competéncias em pessoas mais
velhas, o que pode resultar em confusdo, delirio e quedas
com fracturas. Os sedactivos sdo também geralmente
prescritos para tratamento da ansiedade. As azapironas,
tais como buspirona s&do também usadas para tratar ansiedade
moderada. As azapironas, contudo, sdo menos TUteis para

tratar ansiedade grave acompanhada de ataques de péanico.
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Exemplos de medicamentos para tratar ataques e
epilepsia incluem carbamazepina, etossuximida, gabapentina,
lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, ©primidona, acido
valprbdico, trimetadiona, benzo-diazepinas, vy-vinil GABA,
acetazolamida e felbamato. Medicamentos anti-ataqgues,
contudo, podem ter efeitos colaterais, tais como
sonoléncia; hiperactividade; alucinag¢des; incapacidade de
concentracdo; toxicidade do sistema nervoso central e
periférico, tal como, nistagmo, ataxia, diplopia e vertigo;
hiperplasia gengival; disturbios gastrointestinais, tais
como néauseas, vémito, dor epigéastrica e anorexia; efeitos
endbécrinos, tais como inibicdo da hormona anti-diurética,
hiperglicémia, glicosturia, osteomaléicia e hiper-
sensibildade, tal como erupg¢des do tipo de escarlatina,
erupcdes morbiliformes, sindrome de Stevens-Johnson, lupus
eritematoso sistémico e necrose  hepéatica; e reacdes
hematoldgicas, tais como, aplasia das hemécias,
agranulocitose, trombocitopénia, anemia aplédsica e anemia
megaloblédstica. The Merck Manual of Medical Information

345-350 (R. Berkow ed., 1997).

Os sintomas de acidentes vasculares cerebrais (AVC)
variam consoante a parte do cérebro que ¢é afectada. Os
sintomas incluem perda ou sensacdes anormais num braco ou
numa perna ou num lado do corpo, fraqueza ou paralisia de
um braco ou de uma perna ou de um lado do corpo, perda
parcial da wvisdo ou da audicdo, visdo dupla, sonoléncia,
fala indistinta, dificuldade de pensar na palavra
apropriada ou de dizer a mesma, incapacidade de reconhecer
partes do corpo, movimentos incomuns, perda do controle da
bexiga, desequilibrio e queda e fraqueza. Os sintomas podem
ser permanentes e podem estar associados a letargia.
Exemplos de medicamentos para tratar AVCs incluem

anticoagulantes, tais como heparina, medicamentos para

13



desfazer os coadgulos, tais como estreptocinase ou activador
de plasminogénio de tecido e medicamentos gque reduzem o0
inchaco, tais como, manitol ou corticoesterdides. The Merck
Manual of Medical Information 352-355 (R. Berkow ed.,
1997) .

O prurido é uma sensacdo desagraddvel que estimula o
acto de cocar. Convencionalmente, o prurido é tratado por
fototerapia com luz ultravioleta B ou PUVA ou com agentes
terapéuticos, tais como naltrexona, nalmefeno, danazole,

triciclicos e anti-depressivos.

Os antagonistas selectivos de receptor de glutamato
metabotrdpico ("mG1luR5") mostraram exercer actividade
analgésica em modelos de animais in vivo (K. Walker e
outros, Neuropharmacology 40: 1-9 (2000) e A. Dogrul e
outros, Neuroscience Letters, 292 (2): 115-118 (2000)).

Os antagonistas selectivos de receptor mGluRS5 também
mostraram exercer actividade ansiolitica e antidepressiva
em modelos de animais in vivo (E. Tatarczynska e outros,
Br. J. Pharmacol. 132 (7): 1423-1430 (2001) e P.J.M. Will e
outros, Trends in Pharmacological Sciences 22 (7): 331-37

(2001)) .

Os antagonistas selectivos do receptor mGluR5 também
mostraram exercer actividade anti-Parkinson in vivo (K. J.
Ossowska e outros, Neuropharmacology 41 (4): 413-20 (2001)
e P.J.M. Will e outros, Trends in Pharmacological Sciences

22 (7): 331-37 (2001)).
Os antagonistas selectivos do receptor mGluR5 também

demonstraram exercer uma actividade anti-dependéncia in

vivo (C. Chiamulera e outros, Nature Neuroscience 4 (9):
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873-74 (2001)).

A publicacdo internacional numero WO 97/28140 descreve
uma classe de compostos de piperidina derivados de 1-
(piperazin-1-il)aril (oxi/amino)carbonil-4-aril-piperidina

que sdo Uteis como antagonistas de receptor S-HT _ .

A publicacdo internacional numero WO 98/31677 descreve
uma classe de aminas aromdticas derivadas de aminas

ciclicas que s&o Uteis como medicamentos anti-depressivos.

A patente US nUmero 4.797.419 de Moos e outros descreve
uma classe de compostos de ureia para estimular a liberacédo
de acetilcolina e Uteis para tratar sintomas de declinio

cognitivo senil.

3. SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo engloba compostos da férmula (I)
tal como definidos na reivindicacdo independente 1. A
presente invencdo tem por objecto, especificamente, um

composto de férmula:

AI'-]
375
T (R3)m
AN
XA\W
AI'2
(I)

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico,

em que

Ar, representa
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{Ra) {Ra) (Ra) (R
o “‘*\\ B TRey kg
/%N %l‘!\i i!N
Ry
ou

Ar, representa

X representa O, S, N-CN, N-OH, ou N-0ORjp;

R, representa -H, -halo, -CH;, -NO,, -CN, -0OH, -0CHsy,

-NH,, C(halo)s, -CH(halo),, ou quando Ar;, representa

) oy
{Rﬂﬁﬁkj (Eb'&ﬁiggmﬁkn

|

R, representa -H, -halo, -CH;, -NO,, -CN, -OH, -0CH;, -NHj,

C(halo)s, -CH (halo), ou -CHy(halo):; cada Ry representa

independentemente:

(a) -halo, -0OH, -NH;, -CN ou -NO;;

(b) —-alquilo (C1-Cip), -alcenilo (Cy-Cig), -alcinilo (C,-
Ci9), -cicloalgquilo (Cs3-Cip), -bicicloalguilo (Cg-Ci4),
-tricicloalquilo (Cg-Ci4), -cicloalcenilo (Cs-Cip), -bi-

cicloalcenilo (Cs=C14), -tricicloalcenilo (Cg=C14),

16



heterociclo de 3 a 7 &tomos no nucleo ou biciclo-
heterociclo de 7 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos
quais estd insubstituido ou substituido com um ou mais

grupos Ry; ou

(c) -fenilo, naftilo, -arilo (Cis)ou heterociclo de 5 a
10 adtomos no nucleo, cada um dos quais estéa

insubstituido ou substituido com um ou mais grupos Rg;

cada Rs representa independentemente:

(a) -halo, -CN, -0OH, -NO, ou -NHj;

(b) —alquilo (C1-Cip), -alcenilo (Cy-Cip), -alcinilo (Cy-
Ci10), -cicloalgquilo (C3-Cip), -bicicloalgquilo (Cg-Ci4),
-tricicloalquilo (Cg—Ci4), -cicloalcenilo (Cs—Cip), -bi-
cicloalcenilo (Cg—-Ci4), -tricicloalcenilo (Cg-Cis),
heterociclo de 3 a 7 a&tomos no nucleo ou bi-ciclo-
heterociclo de 7 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos
quais estd insubstituido ou substituido com um ou mais

grupos Rs; ou

(c) (c¢) -fenilo, naftilo, -arilo (Cis)ou heterociclo de
5 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos quais esté

insubstituido ou substituido com um ou mais grupos Rs;

cada Rs representa independentemente -CN, -0OH, -alquilo
(C1-C4), -alcenilo (C»-Cs), -halo, -N3, -=-NO,, -N(R7),,
-CH=NR~, -NR,OH, -0OR7, -CORy, -C(0) OR~, -0OC (O) Ry,
-0OC(0)OR7, -SR;7, -S(O)R; ou -S(0)2Ry;

cada Rg representa independentemente -alquilo (Ci1-Cg),
—alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy;-Cg), -cicloalgquilo (Cs-—
Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo, heterociclo de 3 a

5 4tomos no nucleo, -C(halo)s, -CH(halo),, -CH;(halo),
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-CN, -0OH, -halo, -N;, -NO,, N(Ry),, -CH=NR;, -NR,OH,
-OR;, -COR;, -C(0O)OR;, -0OC(O)R;, -0OC(O)OR7, -SRy, -S(O)Ry
ou -S(0)2R7;

cada R; representa independentemente -H, -alquilo (Ci-
Cs) s -alcenilo (C2-Csp), —alcinilo (C2-Csq), -ciclo-
alquilo (C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo,
heterociclo com 3 a 5 &tomos no nucleo, -C(halo)s,
-CH (halo),, ou CH,(halo);

cada Rg representa, independentemente, -algquilo (C.:-Cg),
-alcenilo (Cr,-Cg), =-alcinilo (Co-Cg), -ciclo-alquilo
(C3-Csg), -cicloalcenilo (Cs-Cs), -—-fenilo, -Ct(halo)s,
-CH (halo),, -CH;(halo), -CN, -0H, -halo, -Ns3, -NO,,
-N(R7) 2, -CH=NR~, -NR-OH, -OR7, -COR7, -C(0)OR7,
-0C(0O)R7, -0C(0O)OR7, -SR7, -S(O)R; ou -S(0)3Ry;

Rip representa —alquilo (C1-C4);

cada Rj;1 representa independentemente -alquilo (C1-Cs),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (C3-Cg),
-cicloalcenilo (Cs=C3), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo) ,,
-CH, (halo), -CN, -0OH, -halo, -N3, -NO,, -N(Ry),, -CH=NR,,
-NR,OH, -OR;, -COR,;, -C(O)OR;, -0C(O)R;, -0C(O)OR,;, =-SRy,
-S(0)R; ou -S(0)3Ry; cada halo representa independentemente
-F, -Cl, -Br ou -I:;

m representa 0 ou 1;

0 representa um numero inteiro variando 0 a 4;

P representa um numero inteiro variando de 0 a 2;

n representa um numero inteiro variando de 0 a 3;

g representa um numero inteiro variando de 0 a 6;
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S representa um numero inteiro variando de 0 a 4; e
r representa um inteiro variando de 0 a 5.

Na presente memdéria descritiva, estes compostos sé&o

referidos como compostos da férmula (I') e de férmula (II')

Ary
2 N/'6 ’
?H

Arz

A férmula (I7) lé-se:

(r')
e oS seus sais aceitéveis sob o ponto de wvista

farmacéutico, em que

Ar, representa

(RQ)H\ (RZ)p N (Rz)p\{n\\h

N | =N
R1)I/’N Ry & Ry & R‘I
. . » Ol :
X

Ar, representa
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X representa O, S, N-CN, N-OH ou N-ORip;

R, representa -H, -halo, -CH;, -NO,, -CN, -0OH, -OCHsz, -NH,,
C(halo)s ou -CH(halo),; cada R, representa,

independentemente:

(a) -halo, -0H, -NH,, -CN ou -NO,;

(b) —alquilo (C1-Cip), -alcenilo (Cy-Cip), -alcinilo (Cy-
C19), —-cicloalguilo (Cs3-Cip), -bicicloalguilo (Cg-Ci4), -
tricicloalquilo (Cg—Ci4), -cicloalcenilo (Cs-Cip), -bi-
cicloalcenilo (Cg=Ci4), -tricicloalcenilo (Cg-Ci4),
heterociclo de 3 a 7 a4tomos no nucleo ou biciclo-
heterociclo de 7 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos
quais estd insubstituido ou substituido com um ou mais

grupos Rs; ou

(c) -fenilo, naftilo, -arilo (Cis)ou heterociclo de 5 a
10 4tomos no nucleo, cada um dos gquais esté
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos Rg;
cada Rs representa independentemente -CN, -OH, -alquilo
(C1-Cg), -alcenilo (Cy-Cg), -halo, -Nj3, -NO,;, -N(R7),,
-CH=NR,;, -NR;0H, -OR;, -COR;, -C(0O)OR;, -0C(O)Ry,
-0C(0)ORy, -SRy, -S(O)R; ou -S(0):zRy;

cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Csg),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -cicloalquilo (Cs-
Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo, heterociclo de 3 a
5 &dtomos no nucleo, -C(halo)s, -CH(halo),, -CH,(halo),
-CN, -OH, -halo, -N3, -NO;, N(R;),, -CH=NR;, -NR,;O0H,
-OR;, -COR;, -C(0)OR;, -0OC(O)R;, -OC(0O)OR;, -SR;, -S(O)Ry
ou -5S(0)2R7;

cada R; representa independentemente -H, -algquilo (Ci-

Cs), -alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (C,-Cg), -ciclo-
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algquilo (C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -C(halo)s,

-CH (halo),, ou CH;(halo);

cada Rg representa, independentemente, —-alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (C,-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo
(C5-Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo, -C(halo)s,

-CH (halo),, -CH,(halo), -CN, -0H, -halo, -N3, -NO,,
-N(R7),, -CH=NR,;, -NR;0H, -OR;, -COR;, -C(0)ORy,

-0C(0O)R;, -0C(0O)OR;, -SRy, -S(O)R; ou -S(0)3Ry;

Rip representa —alquilo (C1-C4);

cada Rj;; representa independentemente -alquilo (C1-Cg),

-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy;-Cg), -ciclo-alquilo (Cs3-Cg),

-cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo, -C(halo)s, -CH(halo),,

-CHy (halo), -CN, -0H, -halo, -N3z, -NO;, -N(R;),, -CH=NR,,

-NR,0OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;, -0OC(0O)OR7, -SRy,

-S(0)Ry7 ou -S(0)2Ry; cada halo representa independentemente

-F, -Cl, -Br ou -I;

m representa 0 ou 1;

0 representa um numero inteiro variando 0 a 4;

P representa um nuUmero inteiro variando de 0 a 2;

n representa um numero inteiro variando de 0 a 3;

g representa um numero inteiro variando de 0 a 6;

S representa um numero inteiro variando de 0 a 4; e

r representa um inteiro variando de 0 a 5.

A férmula (II’) lé-se:
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(IT")

e 0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico, em que

R, representa -halo, -CHsz, -NO,, -CN, -0OH, -0OCH;3, -NH,,
C(halo)s, -CH(halo), ou -CH;(halo);

X, Ry, R3, Ar, e m tém os significados definidos antes

para o composto da férmula (I); e

n representa um inteiro variando de 0 a 3.

Um composto da fédrmula (I’) ou (II’) ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico (um "Composto
de ciclo-heterocalcenilo") ¢é Util para tratamento ou a
prevencdo da dor, UI, ftulcera, DII, SII, um distUrbio de
dependéncia, doenca de Parkinson, parkinsonismo, ansiedade,
epilepsia, acidente wvascular cerebral, ataque, um estado
clinico pruritico, psicose, distirbio cognitivo, déficite
de memdéria, funcdo restrita do cérebro, coreia de
Huntington, ELA, deméncia, retinopatia, espasmo muscular,
enxaqueca, vémito, discinésia ou depressdo (sendo cada uma

um "estado clinico") num mamifero.

A invencéao também tem por objecto composicgdes

compreendendo uma quantidade eficaz de um composto tetra-
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hidropiridilo e um veiculo ou excipiente aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico. As composicdes sdo Uteis para
o tratamento ou a prevencdo de um estado clinico num

animal.

A invencdo refere-se ainda aos processos para tratar um
estado clinico, compreendendo a administracdo a um animal
que precise da mesma, de uma gquantidade eficaz de um

composto de tetra-hidropiridilo.

A invencdo refere-se ainda a processos para prevenir um
estado clinico, compreendendo a administracdo a um animal
que dela precise, de uma quantidade eficaz de um composto

tetra-hidropiridilo.

A invencdo ainda se refere a processos in vitro para
inibir a funcdo do receptor de vanildéide 1 ("VR1"™) numa
célula, compreendendo o contacto de uma célula capaz de
expressar VR1 com uma quantidade eficaz de um composto de

tetra-hidropiridilo.

A invencdo ainda refere-se a processos para inibir a
funcdo de mGluRS5 na célula, compreendendo o contacto da
célula capaz de expressar mGluR5 com uma quantidade eficaz

de um composto tetra-hidropiridilo.

A invencdo ainda se refere a processos para inibir a
funcédo do receptor de glutamato metabotrdépico 1 ("mGluR1™)
numa célula, compreendendo o contacto de uma célula capaz
de expressar mGluRl com uma quantidade eficaz de um

composto de tetra-hidropiridilo.

A invencdo ainda se refere a processos para preparar

uma composicdo, compreendendo a etapa de mistura de um
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composto de tetra-hidropiridilo e um veiculo ou excipiente

aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.

A invencdo ainda se referea um kit compreendendo um
recipiente contendo uma quantidade eficaz de um composto de

tetra-hidropiridilo.

A presente invencéao pode ser entendida mais
completamente com referéncia a descricdo detalhada gue se
segue e aos exemplos ilustractivos que sdo destinados a

exemplificar enquadramentos da presnete invencéo.

4. DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

4.1 COMPOSTOS DE TETRA-HIDROPIRIDILO DE FORMULA (I')

Conforme estabelecido antes, a presente invencéao

engloba compostos da férmula (I7)

e 0SS seus sals aceitaveis sob o ponto de vista farmacéu-
tico, em que Ar;, Ar,, R;, X, e m tém os significados
definidos antes para os compostos de tetra-hidropiridilo da
férmula (I7).

Num enquadramento, Ar,; representa um grupo primidilo.

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo

24



pirazinilo.

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
piridazinilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
tiadiazolilo.

Noutro enquadramento, X representa O.
Noutro enquadramento, X representa S.
Noutro enquadramento, X representa N-CN.
Noutro enquadramento, X representa N-OH.
Noutro enquadramento, X representa N-ORig.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzotiazolilo

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo benzo-

oxazolilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa

VAN

N™ N
v_(RS)o

Noutro enquadramento, Ar, representa
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Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

©_(R8)o .

Ar, representa

WA

T (Ri1)q

Ar, representa
(Re)r

m repres;nta 0.
m representa 1.
p representa 0.
p representa 1.
o representa 0.
o representa 1.
g representa 0.
g representa 1.
r representa 0.
r representa 1.
R1 representa -H.

R, representa -halo.
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Noutro enquadramento, R; representa -CHj.

Noutro enquadramento, R; representa -NO,.

Noutro enquadramento, R; representa -CN.

Noutro enquadramento, R; representa -O0H.

Noutro enquadramento, R; representa -OCHs;.

Noutro enquadramento, R; representa -NH,.

Noutro enquadramento, R; representa -C(halo)s.

Noutro enquadramento, R; representa -CH(halo),.

Noutro enquadramento, R; representa -CH,;(halo).

Noutro enquadramento, p representa 1 e R, is -halo,

-OH, -NH,, -CN, ou -NO,.

Noutro enquadramento, p representa 1 e R; representa

—alquilo (C1-Cip), -alcenilo (Cy-Cip), -alcinilo (Cy-Cip),
-cicloalquilo (Cs—C10), -bicicloalquilo (Cg—C14), -tri-
cicloalquilo (Cg=C14), -cicloalcenilo (Cs=Cq19), -biciclo-

alcenilo (Cg—Ci4), -tricicloalcenilo (Cg-Ci4), heterociclo de
3 a 7 &atomos no nucleo ou biciclo-heterociclo de 7 a 10
dtomos no nucleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, p representa 1 e R, representa
-fenilo, -naftilo, -arilo (Ci4) ou heterocarilo com 5 a 10
dtomos no ntcleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.
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Noutro enquadramento, m representa 1 e R3; representa

—halo, -CN, -0OH, -NO; ou -NHjy;

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rz representa

—alquilo (C1-Cip), -alcenilo (C,-Cip), -alcinilo (C,-Cip),
-cicloalquilo (C3=C19) , -bicicloalquilo (Cs=C14) , -tri-
cicloalgquilo (Cg-Ci4), -cicloalcenilo (Cs-Cig), -biciclo-

alcenilo (Cg-Ci4), -tricicloalcenilo (Cg-Cis), heterociclo de
3 a 7 &dtomos no nucleo ou bi-ciclo-heterociclo de 7 a 10
dtomos no nucleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa
-fenilo, -naftilo, -arilo (Ci4) ou heterocarilo com 5 a 10
dtomos no ntcleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rs representa

-CHs.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
benzotiazolilo, grupo benzoimidazolilo ou grupo
benzooxazolilo e cada Rg representa independentemente
—alquilo (C1-Csq), -alcenilo (Cr-Cs), -alcinilo (Co-Cs),
-ciclo-alqguilo (C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo,
-C(halo)s, -CH(halo),, -CH;(halo), -CN, -0H, -halo, Ns,
-NO,, -N(R7) 2, -CH=NR~, -NR,OH, -0OR7, -COR7, -C(0)ORy,
-0C(0)Rs, -OC(0O)OR7, -SRy, -S(O)R; ou -S(0)2R7.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzotiazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar;, representa um grupo

benzoimidazolilo e s representa 1.
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Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo benzo-

oxazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (Cs-Csg),
-cicloalcenilo (Cs5-Cg) , -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo),,
-CH, (halo), -CN, -0OH, -halo, -Nj3, -NO;, -N(Ry),, -CH=NRy,
-NR,0H, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -0OC(O)ORy, =-SRy,
-S(0)R; ou -5(0)Ry.

Noutro enquadramento, Ar, representa

=
N el

e cada Rg representa independentemente -alquilo (C.1-Cg),
-alcenilo (Cy,-Cg), -alcinilo (C;-Cg), -ciclo-alquilo (C3-Cg),
-cicloalcenilo (Cs=Cg), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo) ,,
-CH; (halo), -CN, -0H, -halo, -N3, -NO,, -N(Ry),;, -CH=NR,,
-NR;0OH, -0OR,;, -COR,, -C(O)OR,;, -0OC(O)R;, -0OC(0O)OR;, -SRy,
-S(0)R7, ou -S(0)2R;.

Noutro enquadramento, Ar; representa

| ——(Re)
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e cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-Cg¢), -alcinilo (C;-Cg), -ciclo-alquilo (C3-Cg),
-cicloalcenilo (Cs—-Cs), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo),,
-CH, (halo), -CN, -0H, -halo, -N3, -NO;, -N(Ry),;, -CH=NRy,
-NR,0H, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0C(O)R;, -0OC(O)OR;, -SRy,
-S(0)Ry, ou -S(0)R5.

Noutro enquadramento, Ar, representa

Ritlq

e cada Rj; representa independentemente -algquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (C3-Cg),
-cicloalcenilo (Cs=Cyg), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo) ,,
-CHy (halo), -CN, -0H, -halo, -N3, -NO;, -N(Ry);, -CH=NRy,
-NR,OH, -0OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -0OC(O)OR;, -SRy,
-S(0)R7, ou -S(0)2R;.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e o representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

.y
e O representa l.

Noutro enquadramento, Ar,; representa
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e gq representa 1.

Noutro enquadramento, Ar; representa

e r representa 1.

Noutro enquadramento, Arq representa
pirazinilo, X representa O, m representa

representa um grupo benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, Arq representa
pirazinilo, X representa O, m representa

representa um grupo benzooxazolilo.

Noutro enquadramento, Arq representa
pirazinilo, X representa O, m representa

representa um grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Arq representa
pirazinilo, X representa O, m representa

representa

um

um

um

um

grupo
Ar2

grupo
AIQ

grupo
Ar2

grupo
Ar,
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Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
pirazinilo, X representa 0O, m representa O, e Ar,

representa

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
pirimidinilo, X representa 0O, m representa 0, e Ar

representa um grupo benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
pirimidinilo, X representa 0O, m representa 0, e Ar

representa um grupo benzooxazolilo.

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
pirimidinilo, X representa 0O, m representa 0, e Ar
representa um grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
pirimidinilo, X representa O, m representa 0, e Ar,

representa

Rytlg

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
pirimidinilo, X representa 0O, m representa 0, e Ar

representa
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Noutro enquadramento, Ar, representa um
piridazinilo, X representa O, m representa 0,

representa um grupo benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um
piridazinilo, X representa O, m representa 0,

representa um grupo benzooxazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um
piridazinilo, X representa O, m representa 0,

representa um grupo benzoimidazolilo.
Noutro enquadramento, Arq representa um

piridazinilo, X representa O, m representa 0,

representa

Eitiiq

Noutro enquadramento, Arq representa um
piridazinilo, X representa O, m representa 0,

representa

Noutro enquadramento, Ar, representa um
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0,

representa um grupo benzotiazolilo.
Noutro enquadramento, Ar, representa um
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0,

representa um grupo benzooxazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um

grupo

e Ar,

grupo

e Ar,

grupo

e Ar,

grupo

e Ar,

grupo

e Ar,

grupo

e AT,

grupo

e AT,

grupo
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tiadiazolilo, X ©representa O, m representa 0, e Ar;

representa um grupo benzoimidazolilo.
Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

tiadiazolilo, X ©representa O, m representa 0, e Ar,

representa

bfiltEQ

Noutro enquadramento, Arq representa um grupo
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0, e Ar;

representa

4.2 COMPOSTOS DE TETRA-HIDROPIRIDILO DA FORMULA (II’)

A invencdo também tem por objecto compostos de tetra-

hidropiperidilo de férmula (II')

T Rim
xA\NH
A@
)
e o0s seus sais aceitéveis sob o ponto de wvista
farmacéutico, em que R;, Ry, Rs, Ar,, X, n e m tém os

significados definidos antes para os compostos de tetra-

hidropiridilo da férmula (II).
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Num enquadramento, X representa O.

Noutro enquadramento, X representa S.

Noutro enquadramento, X representa N-CN.

Noutro enquadramento, X representa N-OH.

Noutro enquadramento, X representa N-OR;p.

Noutro enquadramento, Ar, representa um
benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um
benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, Ary representa um
benzooxazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa

{(Ralo

Noutro enquadramento, Ar; representa

é‘(ﬁa)u

Noutro enquadramento, Ar, representa

Ritlq

grupo

grupo

grupo
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Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

enquadramento,

Ar, representa

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

m representa 0.

m representa 1

n representa 0.

n representa 1.

n representa 2.

n representa 3.

o representa 0.

o representa 1.

g representa 0.

g representa 1.

r representa 0.

r representa 1.

R, representa -halo.

Rl—iS CH3 .

36



Noutro enquadramento, R; representa -NO,.

Noutro enquadramento, R; representa -CN.

Noutro enquadramento, R; representa -O0H.

Noutro enquadramento, R; representa -OCHj;.

Noutro enquadramento, R; representa -NH,.

Noutro enquadramento, R; representa -C(halo)s.

Noutro enquadramento, R; representa -CH(halo),.

Noutro enquadramento, R; representa -CH,;(halo).

Noutro enquadramento, n representa 1 e R, representa

-halo, -0OH, -NH,, -CN, ou -NO,.

Noutro enquadramento, n representa 1 e R, representa Ry

representa -alquilo (C;-Cip), -alcenilo (Cy-Cig), -alcinilo

(C,-C1p), -cicloalgquilo (Cs-Cip), -biciclo-alquilo (Cg-Ci14),
-tri-cicloalgquilo (Cg-Ci4), -ciclo-alcenilo (Cs5-Cio), -bi-
ciclo-alcenilo (Cg=C14), -triciclo-alcenilo (Cg=C1s4),

heterociclo de 3 a 7 4&tomos no nucleo ou biciclo-
heterociclo de 7 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos guais

estd insubstituido ou substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, n representa 1 e R, representa -
fenol, -naftilo, =-arilo (Cis) ou heterocarilo com 5 a 10
dtomos no ntcleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rs representa -

37



halo, -CN, -0OH, -NO,, ou -NH3;

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rs; representa Ry
representa -alquilo (C;-Cyy), -alcenilo (C,-Cip), -alcinilo
(Cy-Ci0), -cicloalquilo (Csz-Cig), -biciclo-algquilo (Cg-Ci4),
-tricicloalquilo (Cg-Cis), -cicloalcenilo (Cs-Cig), -biciclo-
alcenilo (Cg-Ci4), -tricicloalcenilo (Cg-Cis), heterociclo de
3 a 7 &4tomos no nucleo ou biciclo-heterociclo de 7 a 10
dtomos no nlcleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rz representa
-fenilo, -naftilo, -arilo (Ci4) ou heterociclo com 5 a 10
dtomos no nucleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R3; representa

-CHs.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
benzotiazolilo, grupo benzoimidazolilo, ou grupo benzo-
oxazolilo e cada Rg representa independentemente -alquilo
(C1-Cg), -alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alqguilo
(C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs—-Cg), -fenilo, -C (halo) s,
-CH (halo),, -CH;(halo), -CN, -0H, -halo, -N3, =-NO,, -N(R7),,
-CH=NR,;, -NR,0H, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -0C(0)ORy,
-SR;7, -S(O)Ry, ou -S(0):R;.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzotiazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzoimidazolilo e s representa 1.
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Noutro enquadramento, Ar;, representa um grupo

benzooxazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (Cs-Csg),
-cicloalcenilo (Cs5-Cg) , -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo),,
-CHy (halo), -CN, -0OH, -halo, -N3, -NO;, -N(Ry),, -CH=NRy,
-NR,0H, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -0OC(O)ORy, =-SRy,
-5(0)R7, ou -S(0)sR5.

Noutro enquadramento, Ar, representa

=
N P
e cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Cq),
-alcenilo (Cy;-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (Cs-Cg),
-cicloalcenilo (Cs5-Cg) , -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo),,
-CHy (halo), -CN, -0OH, -halo, -Nj3, -NO;, -N(Ry),, -CH=NRy,
-NR,0OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -0OC(O)OR;, -SRy,
-5(0)R7, ou -S(0)sR5.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e cada Ri; representa independentemente -algquilo (C1-Cg),
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-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (Cy-Cg), -ciclo-alquilo (Cs-Csg),
-cicloalcenilo (C5-Cg), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo),,
-CHy (halo), -CN, -0OH, -halo, -Ns, -NO;, -N(Ry),, -CH=NRy,
-NR,OH, -0OR,;, -COR,, -C(O)OR,;, -0C(O)R,;, -0OC(O)OR;, -SRy,
-S(0)R; ou -S(0)R;.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e cada Rg representa independentemente -alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-Cg), -alcinilo (C;-Cg), -ciclo-alquilo (C3-Cg),
-cicloalcenilo (Cs=C3g), -fenilo, -C (halo)s, -CH (halo) ,,
-CHy (halo), -CN, -0H, -halo, -N3, -NO;, -N(Ry);, -CH=NRy,
-NR,OH, -0OR;, -COR;, -C(O)OR,;, -0C(O)R;, -0OC(O)OR;, -SRy,
-S(0)R7, ou -S(0)2R;.

Noutro enquadramento, Ar; representa

e o representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

2
Rl

e o representa 1.
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Noutro enquadramento, Ar, representa

e gq representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

e r representa 1.
Noutro enquadramento, X representa O, m representa 0, e

Ar, representa um grupo benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, X representa 0O, m representa 0, e

Ar, representa um grupo benzo-oxazolilo.

Noutro enquadramento, X representa O, m representa 0, e

Ar, representa um grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, X representa 0O, m representa 0, e

Ar, representa

Noutro enquadramento, X representa 0O, m representa 0, e

Ar, representa
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Nos compostos de tetra-hidropiridilo gque possuem um
grupo Rj;, o grupo R; pode estar ligado ao atomo de carbono
nas posicdes 2, 3, 5 ou 6 do anel de tetra-hidropiridilo.
Num enquadramento, o grupo Rz € anexado ao carbono na
posicéo 2 do anel de tetra-hidropiridilo. Noutro
enquadramento, o grupo Rz é anexado ao carbono na posicédo 3
do anel de tetra-hidropiridilo. Noutro enguadramento, o
grupo R; é anexado ao carbono na posigcdo 6 do anel de
tetra-hidropiridilo. Noutro engquadramento, o grupo Rz &
anexado ao carbono na posicdo 5 do anel de tetra-

hidropiridilo.

Num enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rs; o &tomo de carbono ao gqual o grupo Rz é
anexado estd na posicdo 2, 3 ou 6 do anel de tetra-
hidropiridilo; e o &tomo de carbono ao qual o grupo Rz é
anexado possui a configuracdo (R). Noutro engquadramento, o
composto de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rs; o &tomo
de carbono ao qual o grupo Rz é anexado estd na posicdo 2,
3 ou 6 do anel de tetra-hidropiridilo; e o a&tomo de carbono

ao qual o grupo Rz € anexado possui a configuracdo (S).

Noutro engquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rs; é anexado ao carbono que
estd na posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo e o &tomo
ao qual o grupo Rz é anexado estd na configuracdo (R).
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um o grupo R;, o grupo Rs; é anexado ao carbono que
estd na posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono
ao qual o grupo Rz ¢é anexado na configuracdo (R) e Rs3
representa -alquilo (C;-C4) insubstituido ou substituido
com um ou mais grupos halo. Noutro engquadramento, o
composto de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rs, O grupo

R; é anexado ao carbono que estd na posicdo 2 do anel de
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tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R;z &€ anexado
estd na configuracdo (R) e Rz represneta -CHs;. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo Rz & anexado ao carbono gque estd na
posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual
o grupo Rz ¢é anexado estd na configuracdo (R) e Rz
representa -CFj3;. Noutro enquadramento, o composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rz, o grupo Rz €& anexado ao
carbono que estd na posicdo 2 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R; é anexado esté

na configuracédo (R) e Rs representa -CH,CHs.

Noutro engquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo e o
dtomo ao qgqual o grupo Rs; €& anexado estd na configuracéo
(R) . Noutro enquadramento, o) composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo R; é anexado ao
dtomo de —carbono na posicdo 3 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R; é anexado esté
na configuracéo (R) e Rz represnta -—alquilo (C1-Cy)
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos halo.
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rs, o grupo R; é anexado ao atomo de
carbono na posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo, o
carbono ao qual o grupo Rs; é anexado estd na configuracéo
(R) e o grupo Rz representa -CHs;. Noutro enquadramento, o
composto de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo
Rs é anexado ao 4tomo de carbono na posicdo 3 do anel de
tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo Rz é anexado
estd na configuracdo (R) e Rs representa -CF;. Noutro
enquadramento, o Composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo Rs; é anexado ao atomo de carbono na

posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual
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o grupo Rz ¢é anexado estd na configuracdo (R) e Rs

representa —-CH;CHs.

Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz ¢ anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo e o
dtomo ao qual o grupo Rz ¢é anexado estd na configuracéo
(R) . Noutro enquadramento, o) composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo Rs & anexado ao
dtomo de carbono na posicdo 6 do anel de tetra-
hidropiperidilo, o carbono ao qual o grupo Rz é anexado
estd na configuracdo (R) e R; representa -alquilo (C1-Cy)
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos halo.
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz €& anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo, o
carbono ao qual o grupo Rs €& anexado estd na configuracéo
(R) e Rs representa -CH;. Noutro enquadramento, o composto
de tetra-hidropiridilo possui um o grupo R;, o grupo Rz &
anexado ao &tomo de carbono na posicdo 6 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R; & anexado estéa
na configuracéo (R) e R3 representa -CFs. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo R; & anexado ao &tomo de carbono na
posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo. O grupo Rs; estéa

na configuracdo (R), e Rs representa -CH,CHj;.

Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rs, o grupo Rs; é anexado ao carbono gue
estd na posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo e o &tomo
ao qual o grupo Rz é anexado estd na configuracdo (S).
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possuili um grupo Rs, o grupo Rs; é anexado ao carbono dque

estd na posicdo 2 do anel de tetra-hidropiperidilo, o
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carbono ao qual o grupo Rs ¢é anexado estd na configuracéo
(S) e Rz represnta -algquilo (C1-C4) insubstituido ou
substituido com um ou mais grupos halo. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rs;, o grupo Rs; é anexado ao carbono que estd na
posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual
0o grupo Rz ¢é anexado estd na configuracdo (S) e Rj
representa -CHz;. Noutro enquadramento, o composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo Rs & anexado ao
carbono que estd na posicdo 2 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo Rs; é anexado esté
na configuracéao (S) e Rs representa -CF's. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo Rs é anexado ao carbono que estd na
posicdo 2 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual
o grupo R; ¢é anexado estd na configuracdo (S) e Rj3

representa -CHyCHs.

Noutro engquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo e o
dtomo ao gqual o grupo Rs & anexado estd na configuracéo
(S) . Noutro enquadramento, o) composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo Rs & anexado ao
dtomo de —carbono na posicdo 3 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R; é anexado esté
na configuracéo (S) e R; representa -alquilo (C1-Cy)
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos halo.
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo, o
carbono ao qual o grupo Rs; é anexado estd na configuracéo
(S) e Rs representa -CHs. Noutro enquadramento, o composto

de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rs, o grupo R; é
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anexado ao atomo de carbono na posicdo 3 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo R; é anexado esté
na configuracéo (S) e Rs representa -CFs. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de carbono na
posicdo 3 do anel de tetra-hidropiridilo, o carbono ao qual
0o grupo Rz ¢é anexado estd na configuracdo (S) e Rj

representa -CH,CHs;.

Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo e o
dtomo ao qual o grupo R; ¢é anexado estd na configuracéo
(S) . Noutro enquadramento, o) composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Ri3, o grupo R; é anexado ao
dtomo de carbono na posicdo 6 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo Rs & anexado estéa
na configuracdo (S) e Rs representa -alquilo (C1-Cy)
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos halo.
Noutro enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz €& anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo, o
carbono ao qual o grupo Rs; €& anexado estd na configuracéo
(S) e Rs representa -CH;. Noutro enquadramento, o composto
de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rz, o grupo Rz &
anexado ao atomo de carbono na posicdo 6 do anel de tetra-
hidropiridilo, o carbono ao qual o grupo Rs é anexado estéa
na configuracéao (S) e Rs representa -CF's. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo R; & anexado ao &tomo de carbono na
posicdo 6 do anel de tetra-hidropiridilo, o &tomo de
carbono ao qual o grupo Rs; é anexado estd na configuracéo

(S) e R; representa -CH,CH;s.
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Noutro enguadramento, o composto de tetra-hidropiridilo
possui um grupo Rz, o grupo Rz é anexado ao &tomo de
carbono na posicdo 5 do anel de tetra-hidropiridilo e Rs
representa -alquilo (C;-C4) insubstituido ou substituido
com um ou mais grupos halo. Noutro enquadramento, o
composto de tetra-hidropiridilo possui um grupo Rz, © grupo
R; & anexado ao 4tomo de carbono na posicdo 5 do anel de
tetra-hidropiridilo e Rs representa -CHs. Noutro
enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo possui um
grupo Rz, o grupo R; & anexado ao &tomo de carbono na
posicdo 5 do anel de tetra-hidropiridilo e R; representa -
CFs. Noutro enquadramento, o) composto de tetra-
hidropiridilo possui um grupo Rz, o grupo R; €& anexado ao
dtomo de carbono na posicdo 5 do anel de tetra-

hidropiridilo e Rs; representa -CH;CHs.

A  seguir, nos quadros 1-10, listam-se compostos

ilustractivos de tetra-hidropiridilo:

Quadro 1

w AN

N
RN

X

Ry~ N

o=~

14

R
NH

Rs
(Ia)
e o©0s seus sais aceitéveis sob o ponto de vista

farmacéutico, em que:
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Composto R; Rg

A0l (a), (b), (c) -H -H

A02(a), (b), (c) -H -terc-butilo
AO03(a), (b), (c) -H -iso-butilo
A04(a), (b), (c) -H -sec-butilo
AO05(a), (b), (c) -H -iso-propilo
AO6(a), (b), (c) -H -n-propilo
A07 (a), (b), (c) -H -ciclo-hexilo
AO08(a), (b), (c) -H -terc-butoxi
A09(a), (b), e (c) —H ~iso-propoxi
Al10(a), (b), (c) -H -CF,

All(a), (b), (c) -H -CH,CF;
Al2(a), (b), (c) -H -0OCF3
Al3(a), (b), (c) -H -C1l

Al4(a), (b), (c) -H -Br

Al5(a), (b), (c) -H -1

Al6(a), (b), (c) -H -n-butilo
Al7(a), (b), (c) -H -n-propilo
Al8(a), (b), (c) -Cl1 -H

Al9(a), (b), (c) -C1 -terc-butilo
A20(a), (b), (c) -Cl -iso-butilo
A2l (a), (b), (c) -C1l -sec-butilo
A22(a), (b), (c) -Cl -iso-propilo
A23(a), (b), (c) -Cl -n-propilo
A24(a), (b), (c) -C1 -ciclo-hexilo
A25(a), (b), (c) -C1l -terc-butoxi
A26(a), (b), (c) -Cl -iso-propoxi
A27(a), (b), (c) -Cl1 -CF;

A28(a), (b), (c) -Cl -CH,CF;

A29 (a), (b), (c) -Cl1 -OCF3

A30(a), (b), (c) -Cl -Cl1

A3l(a), (b), (c) -Cl -Br

A32(a), (b), (c) -Cl1 -1

A33(a), (b), (c) -Cl1 -n-butilo
A3d(a), (b), (c) -C1 -n-propilo
A35(a), (b), (c) -F -H

A36(a), (b), (c) -F -terc-butilo
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A37(a), (b), (c) -F -iso-butilo
A38(a), (b), (c) -F -sec-butilo
A39(a), (b), (c) -F -iso-propilo
Ad0(a), (b), (c) -F -n-propilo
Adl(a), (b), (c) -F -ciclo-hexilo
Ad2(a), (b), (c) -F -terc-butoxi
A43(a), (b), (c) -F -iso-propoxi
Add(a), (b), (c) -F -CF;

Ad5(a), (b), (c) -F —-CH,CF;
Ad6(a), (b), (c) -F -OCF';
Ad7(a), (b), (c) -F -Ccl

A48 (a), (b), (c) -F -Br

A49 (a), (b), (c) -F -1

A50(a), (b), (c) -F -n-butilo
A5l (a), (b), (c) -F -n-propilo
A52(a), (b), (c) —-CHs -H

A53(a), (b), (c) —CH; -iso-butilo
AS4(a), (b), (c) -CH; -terc-butilo
A55(a), (b), (c) —CH; -sec-butilo
AS6(a), (b), (c) -CH; -iso-propilo
A57(a), (b), (c) -CH; -n-propilo
A58(a), (b), (c) —CH; -ciclo-hexilo
A59(a), (b), (c) -CHs -terc-butoxi
A60(a), (b), (c) -CH; -iso-propoxi
A6l (a), (b), (c) -CH; -CF;

A62(a), (b), (c) -CH; -CH,CF3
A63(a), (b), (c) ~CH; -OCF;

A6d (a), (b), (c) -CH; -C1

A65(a), (b), (c) -CH;s -Br

A66(a), (b), (c) —-CHs -1

A67(a), (b), (c) -CH; -n-butilo
A68 (a), (b), (c) —-CH; -n-propilo
A69 (a), (b), (c) -CFs -H

A70(a), (b), (c) -CF; -terc-butilo
A7l (a), (b), (c) -CF3 -iso-butilo
A72(a), (b), (c) —CFs -sec-butilo
A73(a), (b), (c) -CF, -iso-propilo
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A74(a), (b), (c) -CF3 -n-propilo
A75(a), (b), (c) -CF3 -ciclo-hexilo
A76(a), (b), (c) —CF -terc-butoxi
A77(a), (b), (c) -CF; -iso-propoxi
A78(a), (b), (c) -CF3 -CF;

AT9(a), (b), (c) -CF5 -CH,CF;
A80(a), (b), (c) -CF3 -OCF;

A8l (a), (b), (c) -CF; -Cl1

A82(a), (b), (c) -CF; -Br

A83(a), (b), (c) -CF; -1

A84(a), (b), (c) —CF -n-butilo
A85(a), (b), (c) -CF; -n-propilo
A86(a), (b), (c) -CHF, -terc-butilo
A87(a), (b), (c) -CHF, -H

A88(a), (b), (c) —-CHF -iso-butilo
A89(a), (b), (c) -CHF, -sec-butilo
A9 (a), (b), (c) -CHF, -iso-propilo
A91(a), (b), (c) -CHF, -n-propilo
A92(a), (b), (c) -CHF, -ciclo-hexilo
A93(a), (b), (c) -CHF; -terc-butoxi
A% (a), (b), (c) -CHF, -iso-propoxi
A95(a), (b), (c) -CHF, -CF;

A% (a), (b), (c) -CHF; -CH,CF;
A97(a), (b), (c) -CHF, -OCF;
A98(a), (b), (c) -CHF, -C1

A% (a), (b), (c) —-CHF, -Br

A100(a), (b), (c) -CHF, -I

Al101 (a), (b), (c) -CHF, -n-butilo
Al102(a), (b), (c) —-CHF, -n-propilo
Al103(a), (b), (c) -OH -H

Al04(a), (b), (c) -OH -terc-butilo
Al05(a), (b), (c) -OH -iso-butilo
Al106 (a), (b), (c) -OH -sec-butilo
A107 (a), (b), (c) -OH -iso-propilo
Al108 (a), (b), (c) -OH -n-propilo
Al109 (a), (b), (c) -OH -ciclo-hexilo
Al10(a), (b), (c) -OH -terc-butoxi
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Alll(a), (b), (c) -OH -iso-propoxi
All2(a), (b), (c) -OH -CF;

All3(a), (b), (c) -OH -CH,CF;
All4(a), (b), (c) -OH -OCF3
All5(a), (b), (c) -OH -C1

All6(a), (b), (c) -OH -Br

All7(a), (b), (c) -OH -1

All8(a), (b), (c) -OH -n-butilo
Al19(a), (b), (c) -OH -n-propilo
Al20(a), (b), e (c) -NO, “H

Al21 (a), (b), (c) -NO, -terc-butilo
Al122(a), (b), (c) -NO; -iso-butilo
Al123(a), (b), (c) -NO, -sec-butilo
Al24(a), (b), (c) -NO; -iso-propilo
Al25(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
Al26(a), (b), (c) -NO, -ciclo-hexilo
Al27 (a), (b), (c) -NO, -terc-butoxi
Al28 (a), (b), (c) ~NO, —iso-propoxi
A129(a), (b), (c) -NO, —CF3

A130(a), (b), (c) -NO, -CH,CF;
Al3l(a), (b), (c) -NO, -OCF,
Al132(a), (b), (c) -NO; -C1

Al33(a), (b), (c) -NO; -Br

Al34(a), (b), (c) -NO; -1

Al35(a), (b), (c) -NO; -n-butilo
Al36(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
Al137(a), (b), (c) -CN -H

Al38(a), (b), (c) -CN -terc-butilo
Al139(a), (b), (c) -CN -iso-butilo
Al40 (a), (b), (c) -CN -sec-butilo
Al4l (a), (b), (c) -CN -iso-propilo
Al42(a), (b), (c) —CN —n-propilo
Al43 (a), (b), (c) -CN -ciclo-hexilo
Al44(a), (o), (c) -CN -terc-butoxi
Al45(a), (b), (c) -CN -iso-propoxi
Ald6(a), (b), (c) -CN -CF,

Al47 (a), (b), (c) —CN —CH,CF,
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Al48 (a), (b), (c) -CN -OCF;

Al49 (a), (b), (c) -CN -Cl1

A150(a), (b), (c) -CN -Br

Al51(a), (b), (c) -CN -1

Al152(a), (b), (c) -CN -n-butilo
Al53(a), (b), (c) -CN -n-propilo
Al54 (a), (b), (c) -Br -H

Al55(a), (b), (c) -Br -terc-butilo
Al56(a), (b), (c) -Br -iso-butilo
Al57(a), (b), (c) -Br -sec-butilo
Al58 (a), (b), (c) -Br -iso-propilo
A159(a), (b), (c) -Br -n-propilo
Al160(a), (b), (c) -Br -ciclo-hexilo
Al6l1 (a), (b), (c) -Br -terc-butoxi
Al62 (a), (b), (c) -Br -iso-propoxi
Al163(a), (b), (c) -Br -CF;

Al6d(a), (b), (c) -Br -CH,CF5
Al65(a), (b), (c) -Br -OCF’;
Al66(a), (b), (c) -Br -Cl1

Al167 (a), (b), (c) -Br -Br

Al68(a), (b), (c) -Br -I

Al169 (a), (b), (c) -Br -n-butilo
Al170(a), (b), (c) -Br -n-propilo
Al71 (a), (b), (c) -I -terc-butilo
Al72(a), (b), e (c) -1 “H

Al73(a), (b), (c) -I -iso-butilo
Al74(a), (b), (c) -1 -sec-butilo
Al75(a), (b), (c) -1 -iso-propilo
Al76(a), (b), (c) -1 “n-propilo
Al77 (a), (b), (c) -1 -ciclo-hexilo
Al78 (a), (b), (c) -I -terc-butoxi
Al79(a), (b), (c) -1 —iso-propoxi
A180(a), (b), (c) -1 -CF;

Al81(a), (b), (c) -1 -CH,CF;
Al182(a), (b), (c) -1 -OCF';
Al183(a), (b), (c) -1 -Cl1

Al84(a), (b), (c) -1 -Br
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Al85(a), (b), e (c) -1 -1
Al86(a), (b), e (c) -1 -n-butilo
Al187(a), (b), e (c) -1 -n-propilo
(a) significa que R, representa -H e Ry, representa -CH;.
(b) significa que R, representa -CH; e Ry, representa -H.
(c) significa que Ri; e Ryy; representam, cada um, -H.
Quadro 2
e
R =N
N
RiZZ N° "Ryg
OA\NH
Rs
(Ib)
e o0s seus sais aceitéaveis sob o ponto de wvista
farmacéutico, em que:
Composto R; Rg
BOl(a), (b), e (c) -H -H
B02(a), (b), e (c) -H -terc-butilo
B03(a), (b)), e (c) -H -iso-butilo
B04(a), (b), e (c) -H -sec-butilo
BO5(a), (b), e (c) -H -iso-propilo
B06(a), (b), e (c) -H -n-propilo
B07(a), (b)), e (c) -H -ciclo-hexilo
BO8(a), (b)), e (c) -H -terc-butoxi
B09(a), (b), e (c) -H -iso-propoxi
B10(a), (b), e (c) -H -CF5
Bll(a), (b), e (c) -H -CH,CF3
Bl12(a), (b), e (c) -H -0CF;
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Bl13(a), (b), (c) -H -Cl
Bl4(a), (b), (c) -H -Br
Bl15(a), (b), (c) -H -I
Bl6(a), (b), (c) -H -n-butilo
B17(a), (b), (c) -H -n-propilo
B18(a), (b), (c) -Cl -H
B19(a), (b), (c) -C1 -terc-butilo
B20(a), (b), (c) -Cl1 -iso-butilo
B21(a), (b), (c) -Cl -sec-butilo
B22 (a), (b), (c) -C1l -iso-propilo
B23(a), (b), (c) -C1 -n-propilo
B24(a), (b), (c) -Cl -ciclo-hexilo
B25(a), (b), (c) -C1l -terc-butoxi
B26(a), (b), (c) -Cl -i1so-propoxi
B27(a), (b), (c) -Cl -CFs

B28 (a), (b), (c) -C1 -CH,CF;
B29(a), (b), (c) -Cl -0OCF'3
B30(a), (b), (c) -Cl1 -Cl1
B3l(a), (b), (c) -Cl1 -Br
B32(a), (b), (c) -Cl -I
B33(a), (b), (c) -Cl -n-butilo
B34 (a), (b), (c) -Cl -n-propilo
B35(a), (b), (c) -F -H
B36(a), (b), (c) -F -terc-butilo
B37(a), (b), (c) -F -iso-butilo
B38(a), (b), (c) -F -sec-butilo
B39 (a), (b), (c) -F -iso-propilo
B40(a), (b), (c) -F -n-propilo
B41(a), (b), (c) -F -ciclo-hexilo
B42(a), (b), (c) -F -terc-butoxi
B43 (a), (b), (c) -F -1So0-propoxi
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B44 (a), (b), (c) -F -CF3
B45(a), (b), (c) -F -CH,CF3
B46(a), (b), (c) -F -0OCF'3
B47(a), (b), (c) -F -Cl
B48(a), (b), (c) -F -Br
B49(a), (b), (c) -F -I
B50(a), (b), (c) -F -n-butilo
B51(a), (b), (c) -F -n-propilo
B52(a), (b), (c) -CHj3 -H
B53(a), (b), (c) -CHs3 -iso-butilo
BS54 (a), (b), (c) —-CHs -terc-butilo
B55(a), (b), (c) -CHjs -sec-butilo
B56(a), (b), (c) -CHj; -iso-propilo
B57(a), (b), (c) -CHjs -n-propilo
B58(a), (b), (c) -CH; -ciclo-hexilo
B59(a), (b), (c) -CHs3 -terc-butoxi
B60(a), (b), (c) —-CHsz -1so0-propoxi
B6l(a), (b), (c) —CHs —-CF3
B62(a), (b), (c) -CHjs -CH,CF'3
B63(a), (b), (c) -CHj3 —-OCF'3
B64(a), (b), (c) -CHs -Cl
B65(a), (b), (c) -CHs -Br

B66 (a), (b), (c) -CHs -1
B67(a), (b), (c) -CHjs -n-butilo
B68 (a), (b), (c) -CHjs -n-propilo
B69(a), (b), (c) -CFs -H
B70(a), (b), (c) -CF3 -terc-butilo
B71(a), (b), (c) -CF'3 -iso-butilo
B72(a), (b), (c) -CF; -sec-butilo
B73(a), (b), (c) -CF3 -iso-propilo
B74 (a), (b), (c) -CF5 -n-propilo
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B75(a), (b), (c) -CF3 -ciclo-hexilo
B76(a), (b), (c) -CF3 -terc-butoxi
B77(a), (b), (c) -CF'3 -i1so-propoxi
B78(a), (b), (c) -CFs -CFs
B79(a), (b), (c) -CF3 -CH,CF3
B80(a), (b), (c) -CF3 -0OCF';
B81(a), (b), (c) -CF3 -Cl1
B82(a), (b), (c) -CFs -Br
B83(a), (b), (c) -CF';3 -1

B84 (a), (b), (c) -CF3 -n-butilo
B85 (a), (b), (c) -CF3 -n-propilo
B86(a), (b), (c) -CHEF, -terc-butilo
B87(a), (b), (c) -CHF -H
B88(a), (b), (c) —-CHE, -iso-butilo
B89 (a), (b), (c) -CHF, -sec-butilo
B90 (a), (b), (c) -CHF, -iso-propilo
B9l (a), (b), (c) -CHF, -n-propilo
B92 (a), (b), (c) -CHF, -ciclo-hexilo
B93 (a), (b), (c) -CHF', -terc-butoxi
BY% (a), (b), (c) -CHF, -isSo-propoxi
B9 (a), (b), (c) —-CHE —-CFs

B% (a), (b), (c) -CHEF, -CH,CF'5
B97(a), (b), (c) -CHF -0CF3

B9 (a), (b), (c) -CHF, -Cl1
B99(a), (b), (c) -CHEF', -Br
B100(a), (b), e (c) -CHF? -1
B101(a), (b), e (c) -CHF, -n-butilo
B102(a), (b), e (c) —-CHF, -n-propilo
B103(a), (b), e (c) -OH -H
B104(a), (b)), e (c) -OH -terc-butilo
B105(a), (b)), e (c) -OH -iso-butilo
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B106 (a), (b), (c) -OH -sec-butilo
B107 (a), (b), (c) -OH -iso-propilo
B108 (a), (b), (c) -OH -n-propilo
B109 (a), (b), (c) -OH -ciclo-hexilo
B110(a), (b), (c) -OH -terc-butoxi
Blll(a), (b), (c) -OH -iso-propoxi
Bl12(a), (b), (c) -OH -CF3
Bl113(a), (b), (c) -OH -CH,CF'5
Bll4 (a), (b), (c) -OH -0OCF'3
B115(a), (b), (c) -OH -Cl
Bll6(a), (b), (c) -OH -Br
Bl117(a), (b), (c) -OH -I
B118(a), (b), (c) -OH -n-butilo
B119(a), (b), (c) -OH -n-propilo
B120(a), (b), (c) -NO2 -H

B121 (a), (b), (c) -NO; -terc-butilo
B122 (a), (b), (c) -NO; -iso-butilo
B123 (a), (b), (c) -NO, -sec-butilo
B124 (a), (b), (c) -NO» -iso-propilo
B125 (a), (b), (c) -NO; -n-propilo
B126 (a), (b), (c) -NO, -ciclo-hexilo
B127 (a), (b), (c) -NO, -terc-butoxi
B128 (a), (b), (c) -NO, -1so-propoxi
B129(a), (b), (c) -NO; -CF3
B130(a), (b), (c) -NO; -CH,CF'3
B131(a), (b), (c) -NO» -OCF
B132(a), (b), (c) -NO; -Cl
B133(a), (b), (c) -NO; -Br
B134(a), (b), (c) -NO; -1
B135(a), (b), (c) -NO; -n-butilo
B136(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
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B137(a), (b), (c) -CN -H

B138 (a), (b), (c) -CN -terc-butilo
B139(a), (b), (c) -CN -iso-butilo
B140 (a), (b), (c) -CN -sec-butilo
B141 (a), (b), (c) -CN -iso-propilo
Bl42 (a), (b), (c) -CN -n-propilo
B143 (a), (b), (c) -CN -ciclo-hexilo
Bl144 (a), (b), (c) -CN -terc-butoxi
Bl145(a), (b), (c) -CN -1so0-propoxi
Bl46(a), (b), (c) -CN -CF3
Bl147 (a), (b), (c) -CN -CH3CFE'3
Bl148 (a), (b), (c) -CN —-OCF'3
B149(a), (b), (c) -CN -Cl1

B150 (a), (b), (c) -CN -Br
B151(a), (b), (c) -CN -1
B152(a), (b), (c) -CN -n-butilo
B153 (a), (b), (c) -CN -n-propilo
B154 (a), (b), (c) -Br -H
B155(a), (b), (c) -Br -terc-butilo
B156 (a), (b), (c) -Br -iso-butilo
B157 (a), (b), (c) -Br -sec-butilo
B158 (a), (b), (c) -Br -iso-propilo
B159(a), (b), (c) -Br -n-propilo
B160 (a), (b), (c) -Br -ciclo-hexilo
Bl161 (a), (b), (c) -Br -terc-butoxi
B162 (a), (b), (c) -Br -1so-propoxi
B163 (a), (b), (c) -Br -CF'5

Bl164 (a), (b), (c) -Br -CH,CF'3
B165(a), (b), (c) -Br -0OCF'3
Bl166 (a), (b), (c) -Br -C1l

B167 (a), (b), (c) -Br -Br
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Bl168(a), (b), e (c) -Br -I

B169 (a), (b), e (c) -Br -n-butilo
B170(a), (b), e (c) -Br -n-propilo
B171(a), (b), e (c) -1 -terc-butilo
B172(a), (b), e (c) -1 -H
B173(a), (b), e (c) -1 -iso-butilo
B174(a), (b)), e (c) -1 -sec-butilo
B175(a), (b), e (c) -1 -iso-propilo
B176 (a), (b), e (c) -I -n-propilo
B177 (a), (b)), e (c) -1 -ciclo-hexilo
B178 (a), (b), e (c) -1 -terc-butoxi
B179(a), (b), e (c) -1 -1So0-propoxi
B180(a), (b), e (c) -1 -CF3
Bl181(a), (b), e (c) -1 -CH3CF'3
Bi82(a), (b), e (c) -1 -0OCF’3
B183(a), (b), e (c) -1 -Cl
B184(a), (b), e (c) -I -Br
BI85 (a), (b), e (c) -1 -I
B186(a), (b), e (c) -1 -n-butilo
B187(a), (b)), e (c) -1 -n-propilo

(a) significa que Rj, representa -H e Ry, representa -CHs.

(b) significa que Rj; representa -CH; e Riys representa -H.

(c) significa que Ri;; e Ryy representam, cada um,

-H.
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Quadro 3

B
|
N
R Y
A
Ri2Z= N "R
OA\NH

Rs
(Ic)

e o0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico, em que:

Composto R; Rg

C0l(¢a), (b), e (c) -H -H

C02¢a), (), e (c) -H -terc-butilo
C03(a), (b), e (c) -H -iso-butilo
COda), (), e (c) -H -sec-butilo
CO5¢a), (b), e (c) -H -iso-propilo
CO6(a), (b)), e (c) -H -n-propilo
C07¢(a), (b), e (c) -H -ciclo-hexilo
CO8(a), (b), e (c) -H -terc-butoxi
C09(a), (b), e (c) -H -1s0-propoxi
Cl0(a), (), e (c) -H -CF3

Cll(a), (b), e (c) -H -CH,CF5
Cl2(a), (), e (c) -H -0OCF'3

Cl3¢a), (b), e (c) -H -C1l

Cl4(a), (b), e (c) -H -Br

Ci5¢a), (b), e (c) -H -1

Cl6a), (), e (c) -H -n-butilo
Cl7(a), (b), e (c) -H -n-propilo
Cl8(a), (b), e (c) -Cl -H
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Cl9(a), (b), (c) -Cl -terc-butilo
C20(a), (b), (c) -C1 -iso-butilo
C21(a), (b), (c) -Cl -sec-butilo
C22(a), (b), (c) -Cl -iso-propilo
C23(a), (b), (c) -Cl1 -n-propilo
C24(a), (b), (c) -C1 -ciclo-hexilo
C25(a), (b), (c) -C1 -terc-butoxi
C26(a), (b), (c) -C1 -iso-propoxi
C27(a), (b), (c) -Cl1 -CF'3

C28(a), (b), (c) -Cl —-CH,CF3
C29(a), (b), (c) -Cl1 -0OCF;

C30(¢a), (b), (c) -Cl -C1l

C3la), (), (c) -Cl -Br

C32(a), (b), (c) -Cl -I

C33(a), (b), (c) -Cl -n-butilo
C34a), (b), (c) -C1 -n-propilo
C35¢a), (b), (c) -F -H

C36(a), (b), (c) -F -terc-butilo
C37(a), (b), (c) -F -iso-butilo
C38(a), (), (c) -F -sec-butilo
C39a), (b), (c) -F -iso-propilo
C40(a), (b), (c) -F -n-propilo
Cd41(a), (b), (c) -F -ciclo-hexilo
C42(a), (), (c) -F -terc-butoxi
C43(a), (b), (c) -F -150-pPropoxi
Cd44 (a), (b), (c) -F -CF;

C45a), (o), (c) -F -CH,CF;
C46(a), (b), (c) -F -0CF3

C47(a), (b), e (c) -F -Cl

C48(a), (b), (c) -F -Br

C49(a), (), (c) -F -I

C50(a), (b), (c) -F -n-butilo
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C51l(a), (b), (c) -F -n-propilo
C52(a), (b), (c) —-CHs -H

C53(a), (b), (c) -CH3 -iso-butilo
C54(a), (b), (c) —-CHs -terc-butilo
C55a)y, (b), (c) -CHs -sec-butilo
C56(a), (b), (c) -CHs -iso-propilo
C57(a), (b), (c) -CHj3 -n-propilo
C58(a), (b), (c) -CHs -ciclo-hexilo
C59a), (b), (c) -CH; -terc-butoxi
C60(a), (b), (c) -CHs -1S0-propoxi
C6l(a), (b), (c) -CHs -CF'3

C62(a), (b), (c) -CHj3 —-CH,CF3
C63(a), (b), (c) -CHj3 -0OCF;

C64(a), (b), (c) —-CHjs -C1l

C65(a), (b), (c) —-CHs -Br

C66(a), (b), (c) —-CHs -I

C67(a), (b), (c) -CH; -n-butilo
C68(a), (b), (c) -CHj3 -n-propilo
C69(a), (b), (c) -CF3 -H

C70(a), (o), (c) -CF'3 -terc-butilo
C71 a), (b), (c) -CF3 -iso-butilo
C72¢a), (o), (c) -CF3 -sec-butilo
C73(a), (b), (c) -CF3 -iso-propilo
C74 (a), (b), (c) -CF5 -n-propilo
C75(a), (b), (c) -CF; -ciclo-hexilo
C76(a), (b), (c) -CF; -terc-butoxi
C77(a), (b), (c) -CF5 -150-pPropoxi
C78(a), (b), (c) -CFk3 -CF3

C79a), (), (c) -CF'3 -CH,CF3
C80(a), (b), (c) -CF'3 -0OCF3

C8l(a), (b), (c) -CF3 -C1l

C82(a), (b), (c) -CF'3 -Br
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C83(a), (b), (c) -CF3 -1

C84(a), (b), (c) -CF3 -n-butilo
C85(a), (b), (c) -CF3 -n-propilo
C86(a), (b), (c) -CHF, -terc-butilo
C87(a), (b), (c) -CHF, -H

C88(a), (o), (c) -CHF, -iso-butilo
C89(a), (b), (c) -CHF, -sec-butilo
C90(a), (b), (c) -CHF, -iso-propilo
C9la), (b), (c) -CHF, -n-propilo
C92(a), (b), (c) -CHF, -ciclo-hexilo
C93(a), (b), (c) -CHF, -terc-butoxi
C9%4 a), (b), (c) -CHF, -1S0-propoxi
C9(a), (), (c) —-CHE -CFs

C9% (a), (b), (c) -CHEF —-CH,CF'3
C97(a), (b), (c) -CHF, -0OCF;

C98(a), (b), (c) -CHF, -C1l

C9(a), (), (c) —-CHF, -Br

Cl100(a), (b), e (c) -CHF, -I

Cl0l(a), (), e (c) -CHF -n-butilo
Cl02(a), (b), e (c) -CHF, -n-propilo
Cl103(a), (b), e (c) -OH -H

Cl04(a), (), e (c) -OH -terc-butilo
Cl105¢(a), (), e (c) -OH -iso-butilo
Cl06(a), (b), e (c) -OH -sec-butilo
Cl107(a), (), e (c) -0OH -iso-propilo
Cl08(a), (b), e (c) -OH -n-propilo
Cl109(a), (b), e (c) -0OH -ciclo-hexilo
Cl10(a), (b), e (c) -OH -terc-butoxi
Clll¢a), (b), e (c) -OH -1s0-propoxi
Cl12¢a), (), e (c) -OH -CF'3

Cl13(a), (b), e (c) -OH —-CH,CF3
Clld(a), (), e (c) -0OH -0OCF;
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Cll5(a), (o), (c) -OH -C1l

Cll6(a), (b), (c) -OH -Br

Cll7(a), (o), (c) -OH -1

Cl18(a), (b), (c) -OH -n-butilo
Cl19(a), (b), (c) -OH -n-propilo
Cl120(a), (b), (c) -NO -H

Cl21(¢a), (b), (c) -NO; -terc-butilo
Cl122 (a), (b), (c) -NO, -iso-butilo
Cl23(a), (b), (c) -NO; -sec-butilo
Cl24 (a), (b), (c) -NO, -iso-propilo
Cl125¢a), (b), (c) -NO, -n-propilo
Cl126 (a), (b), (c) -NO, -ciclo-hexilo
Cl127(a), (b), (c) -NO, -terc-butoxi
Cl128 (a), (b), (c) -NO, -1so-propoxi
Cl129(a), (b), (c) -NO2 -CFs

C130(a), (p), (c) -NO, —-CH,CF;
Cl3l(a), (b), (c) -NO; -0CF;
Cl32(¢a), (b), (c) -NO, -Cl1

Cl33(a), (b), (c) -NO, -Br

Cl34(a), (b), (c) -NO; -I

Cl35(a)y, (b), (c) -NO; -n-butilo
Cl36(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
Cl37(a), (b), (c) -CN -H

Cl38(a), (b), (c) -CN -terc-butilo
Cl139¢(a), (b), (c) -CN -iso-butilo
Cl40(a), (o), (c) -CN -sec-butilo
Cld41(a), (b), (c) -CN -iso-propilo
Cl42 (a)y, (b), (c) -CN -n-propilo
Cl43(a), (b), (c) -CN -ciclo-hexilo
Cld44a), (b), (c) -CN -terc-butoxi
Cl45a)y, (b), (c) -CN -1S0-propoxi
Cl46(a), (b), (c) -CN -CF'3
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Cl47(a), (b), (c) -CN -CH,CF'3
Cl48(a), (b), (c) -CN -0OCF;
Cl49(a), (o), (c) -CN -C1l

C150(a), (p), (c) -CN -Br

Ci5l(a), (b), (c) -CN -1

Cl152(a), (b), (c) -CN -n-butilo
C153(a), (b), (c) -CN -n-propilo
Cl5d(a), (o), (c) -Br -H

Cl155(¢a), (b), (c) -Br -terc-butilo
Cl56(a), (b), (c) -Br -iso-butilo
Cl157(a), (p), (c) -Br -sec-butilo
Cl158 (a), (b), (c) -Br -iso-propilo
C159a), (b), (c) -Br -n-propilo
Cl160(a), (b), (c) -Br -ciclo-hexilo
Cl61 (a), (b), (c) -Br -terc-butoxi
Cl62(a), (b), (c) -Br -1so-propoxi
Cl63(a), (b), (c) -Br -CF5

Cl6d(a), (b), (c) -Br -CH,CF;
Cl65(a), (b), (c) -Br -0CF3
Cl66(a), (b), (c) -Br -Cl

Cl67(a), (b), (c) -Br -Br

Cl68(a), (b), (c) -Br -I

Cl169(a), (b), (c) -Br -n-butilo
Cl170 (a), (b), (c) -Br -n-propilo
Cl71(a), (b), (c) -1 -terc-butilo
Cl72(a), (b), (c) -1 -H

Cl73(a), (b), (c) -1 -iso-butilo
Cl74 (a)y, (b), (c) -I -sec-butilo
Cl175(a), (b), (c) -I -iso-propilo
Cl76 (a), (b), (c) -1 -n-propilo
Cl77(a), (b), (c) -1 -ciclo-hexilo
Cl78(a), (b), (c) -1 -terc-butoxi

65



Cl79(a), (b), e (c) -I -iso-propoxi
Cl180(a), (b), e (c) -1 -CF'3

Ci8l(a), (b), e (c) -1 -CH,CF'3
Cl82¢a), (), e (c) -1 -0OCF;
Cli83(a), (b), e (c) -1 -C1l

Cl84(a), (), e (c) -1 -Br

CI85(a), (b), e (c¢) -I -1

Cl86(a), (b), e (c) -I -n-butilo
Cl87(a), (b), e (c) -I -n-propilo

(a) significa
(b) significa

(c) significa

que Ri, representa -H e Ry, representa -CHs.

que R, representa -CHs; e Ryy representa -H.

que Rj; € Ryy representam, cada um, -H.

Quadro 4

Ry~ N

OA\

14

R
NH

Re
(Id)
e o0s seus sais aceitéveis sob o ponto de wvista
farmacéutico, em que:
Composto R; Rg

DO0I(a), (b), e (c) -H -H

D02(a), (b), e (c) -H -terc-butilo

D03 (a), (b), e (c) -H -iso-butilo

D04 (a), (b), e (c) -H -sec-butilo

D05(a), (b), e (c) -H -iso-propilo
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D06 (a), (b), (c) -H -n-propilo
D07 (a), (b), (c) -H -ciclo-hexilo
D08 (a), (b), (c) -H -terc-butoxi
D09 (a), (b), (c) -H -150-pPropoxi
D10(a), (o), (c) -H -CF'3

Dll(a), (b), (c) -H —CH,CF;
D12(a), (b), (c) -H -0CF3

D13(a), (b), (c) -H -Cl1

Dl4(a), (b), (c) -H -Br

DI15(a), (b), (c) -H -1

D16(a), (b), (c) -H -n-butilo
D17¢a), (b), (c) -H -n-propilo
D18¢a), (b), (c) -Cl -H

D19¢a), (b), (c) -Cl1 -terc-butilo
D20(a), (b), (c) -Cl -iso-butilo
D21¢a), (b), (c) -Cl -sec-butilo
D22 (a), (b), (c) -Cl1 -iso-propilo
D23 (a), (b), (c) -Cl -n-propilo
D24 (a), (b), (c) -Cl1 -ciclo-hexilo
D25(¢a), (), (c) -Cl1 -terc-butoxi
D26 (a), (b), (c) -Cl -1S0-propoxi
D27 (a), (b), (c) -Cl1 -CF3

D28(a), (b), (c) -C1 —-CH,CF;

D29 (a), (b), (c) -Cl -0CF;

D30(a), (o), (c) -Cl1 -Cl1

D31(a), (b), (c) -Cl -Br

D32¢a), (b), (c) -Cl -I

D33¢a), (b), (c) -Cl1 -n-butilo
D34 (a), (b), (c) -C1 -n-propilo
D35¢a), (b), (c) -F -H

D36(a), (b), (c) -F -terc-butilo
D37(a), (b), (c) -F -iso-butilo
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D38 (a), (b), (c) -F -sec-butilo
D39(a), (b), (c) -F -iso-propilo
D40 (a), (b), (c) -F -n-propilo
D41 (a), (b), (c) -F -ciclo-hexilo
D42 (a), (b), (c) -F -terc-butoxi
D43 (a), (b), (c) -F -150-pPropoxi
D44 (a), (b), (c) -F -CE'3

D45(a), (b), (c) -F -CH,CF;

D46 (a), (b), (c) -F -0OCF3

D47 (a), (b), (c) -F -C1l

D48 (a), (b), (c) -F -Br

D49 (a), (b), (c) -F -1

D50¢a), (o), (c) -F -n-butilo
D51(a), (b), (c) -F -n-propilo
D52 (a), (b), (c) —-CHs -H

D53(a), (b), (c) —-CHs -iso-butilo
D54 (a), (b), (c) -CH; -terc-butilo
D55 a), (b), (c) -CH; -sec-butilo
D56 (a), (b), (c) -CHs -iso-propilo
D57 (a), (b), (c) -CHs; -n-propilo
D58¢a), (b), (c) -CHs -ciclo-hexilo
D59 (a), (b), (c) —-CHjs -terc-butoxi
D60 (a), (b), (c) -CH; -150-pPropoxi
D61 (a), (b), (c) -CH; -CF5

D62 (a), (b), (c) —-CHs —-CH,CF;

D63 (a), (b), (c) -CHs -0CF5

D64 (a), (b), (c) -CHj3 -Cl1

D65 (a), (b), (c) —-CHs -Br

D66 (a), (b), (c) -CHs -I

D67 (a), (b), (c) -CH; -n-butilo
D68 (a), (b), (c) -CHjs -n-propilo
D69 (a), (b), (c) -CF3 -H
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D70(a), (b), e (c) -CF; -terc-butilo
D71(a), (b), e (c) -CF;5 -iso-butilo
D72(a), (b), e (c) -CF5 -sec-butilo
D73(a), (b), e (c) -CF3 -iso-propilo
D74 (a), (b), e (c) -CF3 -n-propilo
D75¢a), (b), e (c) -CF5 -ciclo-hexilo
D76 (a), (b), e (c) -CF3 -terc-butoxi
D77(a), (b), e (c) -CF3 -iso-propoxi
D78(a), (b), e (c) -CFs -CFj3

D79 (a), (b), e (c) -CFk3 —-CH,CF3
D80(a), (b), e (c) -CF's -0OCF'3

D81¢a), (b), e (c) -CF;5 -C1

D82(a), (b), e (c) -CF';3 -Br

D83(a), (b), e (c) -CFj5 -I

D84(a), (b), e (c) -CF's -n-butilo
D85(a), (b), e (c) -CF3 -n-propilo
D86(a), (b), e (c) -CHF, -terc-butilo
D87 (a), (b), e (c) -CHF -H

D88(a), (b), e (c) -CHF, -iso-butilo
D89 (a), (b), e (c) -CHF, -sec-butilo
D90 (a), (b), e (c) -CHF, -iso-propilo
D91(a), (b), e (c) -CHF', -n-propilo
D92 (a), (b), e (c) -CHF, -ciclo-hexilo
D93 (a), (b), e (c) -CHF, -terc-butoxi
DY%(a), (b), e (c) -CHF, -1so-propoxi
D95 (a), (), e (c) -CHF, -CF;

D9%(a), (b), e (c) -CHEF, -CH,CF;
D97(a), (b), e (c) -CHF, -0OCF3

D98 (a), (b), e (c¢) -CHEF, -Cl1

D99 (a), (b), e (c) -CHF', -Br

D100(a), (b), e (c) -CHF, -I

D101 (a), (b), e (c) -CHF, -n-butilo
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D102 (a), (b), (c) -CHF, -n-propilo
D103 (a), (b), (c) -OH -H

D104 (a), (b), (c) -OH -terc-butilo
D105 (a), (b), (c) -OH -iso-butilo
D106 (a), (b), (c) -OH -sec-butilo
D107 (a), (b), (c) -OH -iso-propilo
D108 (a), (b), (c) -OH -n-propilo
D109 (a), (b), (c) -OH -ciclo-hexilo
D110(a), (b), (c) -OH -terc-butoxi
D111¢a), (b), (c) -OH -iso-propoxi
D112 (a), (b), (c) -OH -CF'3

D113 (a), (b), (c) -OH —-CH,CF3

D114 (a), (b), (c) -OH -0OCF;
DI15(a), (b), (c) -OH -C1

D116(a), (b), (c) -OH -Br

D117 (a), (b), (c) -OH -1

D118 (a), (b), (c) -OH -n-butilo
D119(a), (b), (c) -OH -n-propilo
D120 (a), (b), (c) -NO, -H

D121 (a), (b), (c) -NO, -terc-butilo
D122 (a), (b), (c) -NO; -iso-butilo
D123 (a), (b), (c) -NO, -sec-butilo
D124 (a), (b), (c) -NO; -iso-propilo
D125(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
D126 (a), (b), (c) -NO; -ciclo-hexilo
D127 (a), (b), (c) -NO, -terc-butoxi
D128 (a), (b), (c) -NO; -1so-propoxi
DI29(a), (b), (c) -NO» -CF3

D130(a), (b), (c) -NO, -CH,CF3

D131 (a), (b), (c) -NO, -0OCF3

D132 (a), (b), (c) -NO; -C1l

D133 (a), (b), (c) -NO, -Br
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D134 (a), (b), (c) -NO; -1

D135(a), (b), (c) -NO; -n-butilo
D136(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
D137 (a), (b), (c) -CN -H

D138 (a), (b), (c) -CN -terc-butilo
D139(a), (b), (c) -CN -iso-butilo
D140 (a), (b), (c) -CN -sec-butilo
D141 (a), (b), (c) -CN -iso-propilo
D142 (a), (b), (c) -CN -n-propilo
D143 (a), (b), (c) -CN -ciclo-hexilo
D144 (a), (b), (c) -CN -terc-butoxi
D145 (a), (b), (c) -CN -iso-propoxi
D146 (a), (b), (c) -CN -CF'3

D147 (a), (b), (c) -CN -CH,CF4

D148 (a), (b), (c) -CN -OCF3

D149 (a), (b), (c) -CN -Cl1

D150 (a), (b), (c) -CN -Br

D151 (a), (b), (c) -CN -I

D152 (a), (b), (c) -CN -n-butilo
D153 (a), (b), (c) -CN -n-propilo
D154 (a), (b), (c) -Br -H

DI155(a), (b), (c) -Br -terc-butilo
D156 (a), (b), (c) -Br -iso-butilo
D157 (a), (b), (c) -Br -sec-butilo
D158 (a), (b), (c) -Br -iso-propilo
D159(a), (b), (c) -Br -n-propilo
D160 (a), (b), (c) -Br -ciclo-hexilo
D161 (a), (b), (c) -Br -terc-butoxi
D162 (a), (b), (c) -Br -iso-propoxi
D163 (a), (b), (c) -Br -CF'3

D164 (a), (b), (c) -Br —-CH,CF3

D165 (a), (b), (c) -Br -0OCF;
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D166 (a), (b), e (c) -Br -Cl1

D167 (a), (b), e (c) -Br -Br

D168 (a), (b), e (c) -Br -I

D169 (a), (b), e (c) -Br -n-butilo

D170 (a), (b), e (c) -Br -n-propilo

D171(a), (b), e (c) -1 -terc-butilo

D172 (a), (b), e (c) -1 -H

D173 (a), (b), e (c) -I -iso-butilo

D174 (a), (b), e (c) -1 -sec-butilo

D175(a), (b), e (c) -1 -iso-propilo

D176 (a), (b), e (c) -1 -n-propilo

D177 (a), (b), e (c) -I -ciclo-hexilo

D178 (a), (b), e (c) -I -terc-butoxi

D179 (a), (b), e (c) -1 -1so-propoxi

D180 (a), (b), e (c) -I -CF5

D181(a), (b), e (c) -1 -CH,CF3

D182(a), (b), e (c) -1 -0OCF;

D183 (a), (b), e (c) -1 -Cl

D184 (a), (b), e (c) -I -Br

D185(a), (b), e (c) -1 -I

D186 (a), (b), e (c) -1 -n-butilo

D187 (a), (b), e (c) -1 -n-propilo
(a) significa que R;, representa H e R;; representa -CHj.
(b) significa que R;, representa -CH; e R;, representa -H.
(c) significa que Ry, e Ry, representam, cada um, -H.
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R; ~N
AN
Riz= N° "Rig
O~ >NH
N/*Y
(Rela (Relo
(Te)
e 0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:

Composto Y R, (Re) 2 (Re)n
E0l), ), e (o S -H -Cl1 -H
E02@), ), e (¢ S -H -Br -H
E03(a), ), e (o S -H -F -H
EO04@), ®, e (o S -H -CH; -H
EO5), ), e (o S -H -CFs -H
E06(a), m), e (c) S -H -OCH; -H
E07 @), @, e (o S -H -OCH,CH; -H
EO8(a), (b), e (c) S -H -OCF; -H
E09(a), ), e (¢ S -H | ~terc-butilo -H
El1Q(a), ), e (c) S -H | —iso-propilo -H
Ella), ®, e (o S -H -CHs -CH;
El2(), (), e (o S -H -H -H
El3@), ), e (¢ S -H -H -C1
Eld4(a), (b)), e (c) S -H -H -Br
ElS@), ), e (o) S -H -H -F
El6), ), e (o) S -H -H -CH;
El7(), m), e (o) S -H -H -CF»
El8(a), ), e (o S -H -H -OCH;
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E19@), ), e (c) S -H -H -OCH,CH;
E20(a), ®), e (o) S -H -H -OCF»
E21(a), ), e (c) S -H -H -terc-butilo
E22(a), o), (c) S -H -H -iso-propilo
E23(a), b), e (c) S -C1 -Cl1 -H
E24(a), ®), e (o) S -Cl -Br -H
E25¢), m), e (o) S -Cl -F -H
E26(a), (©), e (o) S -C1 -CH; -H
E27(), m), e (o) S -Cl -CFs -H
E28(a), m), e (o) S -Cl -OCHs -H
E29(a), ), e (0 S -C1 —-OCH,CH; -H
E30(a), (b), e (c) S -C1 -OCF3 -H
E31(), ), (c) S -C1l -terc-butilo -H
E32(), (), (c) S -C1 -iso-propilo -H
E33(a), ), e (o S -C1 -CH; -CH;
E34(a), ), e (c) S -C1 -H -H
E35(a), ), e (o S -Cl -H -C1
E36(a), (), e (c) S -Cl1 -H -Br
E37(), (), e (o S -C1 -H -F
E38@), ), e (o S -Cl1 -H -CH»
E39), m), e (o) S -Cl -H -CF;
E40 @), ®m, e (o S -Cl -H -0OCH;
Ed4l(a), m), e () S -Cl1 -H -OCH,CH3
E42 @), ), e (o S -Cl -H -0CF3
E43 ), ), (c) S -C1 -H -terc-butilo
Ed44(a), ), e (c) S -C1 -H -iso-propilo
E45(a), (b), e (c) S -Cl1 -H -OCF3
E46(a), ), e (c) S -C1 -H -terc-butilo
E47(a), ), e (c) S -C1 -H -iso-propilo
E48(a), ), e () S| -—CHs -Cl -H
E49(a), (b)), e (c) S -CHj; -Br -H
ESO), ), e (o S -CHjs -F -H
EST@), ®, e (o S -CHj -CH, -H
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E52(a), (b), e (c) S -CHs -CF; -H
ES3(a), ), e (o S -CHs —-OCH; -H
E54a)y, ), (c) S -CH; -0OCH,CH; -H
E55), ), (c) S -CH; -0OCF, -H
E56a), ), (c) S -CHs -terc-butilo -H
E57 @), b)), e (c) S -CHj -iso-propilo -H
E58¢a)y, ), (c) S -CHj3 -CH; -CH;
ES9(a), ), e (o S -CHjs -H -H
E60 @), ), e (o S -CHs -H -C1
E6l(a), m), e () S| -CHs -H -Br
E62a), ), e (o S -CHs -H -F
E63(a), (b), e (c) S -CH;s -H -CH;
E64(ay, ), (c) S -CH;3 -H -CF;
E65(a), (b), e (c) S -CH; -H -OCH;
E66(a), (b), e (c) S -CHs -H -OCH,CH;
E67(a), (), e (c) S -CH;s -H -OCF3
E68(a), (b), e (c) S -CHjs -H -terc-butilo
E69a), by, (c) S -CHj -H -iso-propilo
E70(), (), e (o) 5| -CFs -Cl -H
E71(a), ), (c) S -CF5 -Br -H
E72(), m), e () S| -CFs -F -H
E73(), m), e (o) S| -CFs -CHs -H
E74 @), ®, e (o) S -CF3 -CF» -H
E75), ), (c) S -CF5 -OCH; -H
E76(a), (b), e (c) S -CF3 -OCH,CH; -H
E77@), ), (c) S -CF; -0OCF; -H
E78 ), (o), (c) S -CF5 -terc-butilo -H
E79(a), ), e (c) S -CF3 -iso-propilo -H
E80(a), ), e (c) S -CF3 -CH, -CH;
E81(a), (), e (c) S -CF5 -H -H
E82(a), (b), e (c) S -CF5 -H -C1
E83(a), (v), e (o S -CF5 -H -Br
E84(a), m), e (c) S -CF5 -H -F
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-CF3

_CH3

-CF3

-CF3

-CFE3

_OCH3

-CF3

_OCH2CH3

-CFk3

_OCF3

-CF'3

-terc-butilo

-CFk'3

-iso-propilo

-CHF,

-Cl

-CHE

-Br

-CHF,

-F

-CHF;

-CHs

-CHF,

_CF3

-CHF,

_OCH3

-CHF,

-OCH,CHs3

-CHF,

-0OCF;

-CHF,

-terc-butilo

—CHF,

-iso-propilo

-CHF,

-CH3

—CHF,

-CHE

-CHF,

-CHE

-CHF,

-CHs

—CHF,

-CF3

-CHF,

-OCHs;

—CHF,

-OCH,CHs3

-CHF,

_OCF3

-CHF,
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-CHF,

-iso-propilo

-OH

-OH

-OH
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El118(), m), (c) S -OH -CF3 -H
Ell9a), ), e () S -OH -OCH3 -H
E120(a), ), (c) S -OH -OCH,CH; -H
El2l(a), @), e () S -OH -OCF» -H
E122 @), ), (c) S -0OH -terc-butilo -H
El123(a), ), (e) S -OH -iso-propilo -H
El124a), 1), (c) S -OH -CH; -CH,
El125(), ®), e (o) S -OH -H -H
E126 (), ), (c) S -OH -H -C1
E127(a), ), e (o) S -OH -H -Br
El128¢), m), e (c) S -OH -H -F
E129(a), ), e (o) S -0OH -H -CH;
E130(), ), (c) S -0H -H -CF;
El131(a), ), (c) S -OH -H -OCH;
El132@), ®), e (c) S -OH -H -OCH,CH;
E133(a), @), e (¢ S -0OH -H -OCF3
El34(a), ®), e (¢ S -OH -H -terc-butilo
E135@), o), (c) S -OH -H -iso-propilo
El136(), ®), e (c) S| -NO, -C1 -H
E137(a), ), (c) S -NO; -Br -H
E138(a), ), e (o) S| -NO2 -F -H
E139@), mw), e (c) S -NO, -CH, -H
El40(), ), e (o) S| -NO, -CF; -H
El4l(a), m®), e (c) S -NO, -0CH; -H
El142 ), (b, (c) S -NO, -OCH,CH; -H
El43 @), ®), e (c) S -NO, -0CF; -H
El44 ), vy, (c) S -NO, -terc-butilo -H
El45), m), (c) S -NO, -iso-propilo -H
E146 a), ), (c) S -NO, -CH; -CHs,
El47 @), @), e (o) S -NO, -H -H
E148(a), (), (c) S -NO, -H -C1
El49 @), ®), e (c) S -NO, -H -Br
E150 @), ), e (c) S -NO, -H -F
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El51(a), ), (c) S -NO; -H -CH;
El52(a), ), e (c) S| ~NOz -H -CF3
E153(a), ), e (c) S -NO; -H -OCH;
El154 ), m), (c) S -NO, -H -OCH,CH;
E155 @), ), (c) S -NO, -H -0OCF;
E156(a), m), (c) S -NO, -H -terc-butilo
E157 (a), (o), (c) S -NO, -H -iso-propilo
E158(a), ®), e (o) S -CN -Br -H
E159), mw), e (c) S -CN -Cl1 -H
E160(a), ), e (o) S -CN -F -H
El6l(a), m), e (c) S -CN -CH, -H
E162(a), ), e (c) S -CN -CF; -H
El163@a), ®), e (c) S -CN —-OCH; -H
E164(a), 1), (c) S -CN -OCH,CH; -H
El165@), ®), e (o S -CN -OCF» -H
E166 ), (), (c) S -CN -terc-butilo -H
E167 ), 1), (c) S -CN -iso-propilo -H
E168(a), (), e (c) S -CN -CH, -CH;
E169(), ®), e (o) S -CN -H -H
E170(a), ), (c) S -CN -H -C1
El71 (), ®), e (o S -CN -H -Br
E172(), ), (c) S -CN -H -F
E173(), ), e (o) S -CN -H -CH;
E174 @), ), e (c) S -CN -H -CFs
E175(), ), (c) S -CN -H -OCH;
El76(a), ®), e (c) S -CN -H -OCH,CH3
E177 (a), (b, (c) S -CN -H -0OCF3
E178a), m), (c) S -CN -H -terc-butilo
E179(), @), e (¢ S -CN -H -iso-propilo
El80(a), ®), e (c) S -Br -Br -H
El181(a), ), (c) S -Br -C1 -H
E182(a), ), e (o) S -Br -F -H
E183 (@), ), e (c) S -Br -CH, -H
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El184(a), ), (c) S -Br -CF3 -H
El85), ®), e (c) S -Br -OCH3 -H
E186(a), ), e (c) S -Br -OCH,CH; -H
E187 @), ®), e (o S -Br -OCF; -H
E188(a), (v), (c) S -Br -terc-butilo -H
E189a), 1), (c) S -Br -iso-propilo -H
E190(a), ), e (c) S -Br -CH; -CH,
El191(a), ®), e (o) S -Br -H -H
E192(a), ), (c) S -Br -H -C1
E193(a), ), e (o) S -Br -H -Br
El9% @), ®), e (c) S -Br -H -F
E195(), ), e (c) S -Br -H -CH;
E196(a), ), (c) S -Br -H -CF;
E197 ), ), (c) S -Br -H -OCH;
E198(a), ®), e (o) S -Br -H -OCH,CHs
E199(a), @), e (¢ S -Br -H -OCF3
E200(a), ®), e (c) S -Br -H -terc-butilo
E201 (a), o), (c) S -Br -H -iso-propilo
E202 @), @), e (o S -I -Cl -H
E203(a), ), e (c) S -T -Br -H
E204(a), ), e (o) S -1 -F -H
E205 @), ), e (c) S -I -CH, -H
E206(a), ), e (o) S -1 -CF3 -H
E207 @), ®), e (c) S -I -0CH; -H
E208(a), ), e (c) S -I -OCH,CH; -H
E209 @), ®), e (c) S -I -OCF; -H
E210(a), (), (c) S -I —-terc-butilo -H
E211(a), 1), (c) S -I -iso-propilo -H
E212 @), (), (c) S -I -CH; -CHs,
E213(a), ®), e (o) S -1 -H -H
E214(a), ), (c) S -I -H -C1
E215(a), @), e (o) S -1 -H -Br
E216(a), ), e (o) S -1 -H -F
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E217(a), ), e (o) S -1 -H -CHs
E218(a), (), e (c) S -1 -H -CFs
E219(a), ), (c) S -1 -H -0OCH;
E220 (@), @), e () S -1 -H —-OCH,CH3
E221(a), (b), (c) S -I -H -0OCF,
E222(a), ), (c) S -1 -H -terc-butilo
E223(a), (), (c) S -1 -H -iso-propilo
E224 @), @), e (o) 0 -H -Cl -H
E225 @), ), (c) 0 -H -Br -H
E226(a), (), e (o) 0 -H -F -H
E227 @), ), e (o) 0 -H -CHs -H
E228(a), ), e (c) 0 -H -CF; -H
E229 @), ), e (c) 0 -H —-OCH; -H
E230(a), ), e (c) 0 -H -OCH,CH; -H
E231 @), ®), e (o) 0 -H -OCF’; -H
E232a), (0), (c) 0 -H -terc-butilo -H
E233(a), 1), (c) 0 -H -iso-propilo -H
E234(a), (o), (c) 0 -H -CH; -CH:
E235(a), ®), e (o) 0 -H -H -H
E236(a), ©), e (c) @) -H -H -C1
E237 @), ), e (o) 0 -H -H -Br
E238a), ), e (c) @) -H -H -F
E239(a), ), e (o) 0 -H -H -CH;
E240 @), ), e (o) 0 -H -H -CFs
E241a), by, (c) 0 -H -H -OCH;
E242 (a), @), e (c¢) 0 -H -H -OCH,CH;
E243(a), ), (c) 0 -H -H -0OCF;
E244 (a), 1), (c) 0 -H -H -terc-butilo
E245(a), ®), e (¢ 0 -H -H -iso-propilo
E246 (a), ®), e (o) 0 -Cl -Cl -H
E247 ), (o), (c) @) -Cl -Br -H
E248 @), @), e (o) 0 -Cl -F -H
E249 @), ), (c) @) -Cl1 -CH; -H
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E250(a), ), e (c) 0 -C1 -CF; -H
E251 @), ®), e (c) 0 -C1l -OCH3 -H
E252(a), (o), (c) 0 -C1l -0OCH,CH; -H
E253 @), @), e (o 0 -C1l -OCF» -H
E254 a), vy, (c) 0 -Cl -terc-butilo -H
E255(a), ®), e (o) 0 -Cl -iso-propilo -H
E256(a), ), e (c) 0 -C1 -CH; -CH,
E257 (), ®), e (c) 0 -Cl -H -H
E258a), ), e (c) 0 -Cl -H -CH»
E259(a), ), e (o) 0 -Cl -H -Cl
E260 @), m), e (c) 0 -Cl -H -Br
E261(a), ), e (c) 0 -C1 -H -F
E262a), ), (c) 0 -C1l -H -CF;
E263(a), ), (c) o) -C1 -H -OCH;
E264 (a), ®), e (c) 0 -C1 -H -OCH,CH;
E265(a), @), e (c) 0 -Cl1 -H -OCF3
E266(a), (), e (c) 0 -C1 -H -terc-butilo
E267 (a), (b), (c) 0 -C1 -H -iso-propilo
E268 (a), ), e (c) 0 -Cl -H -OCF3
E269(a), ), e (c) 0 -C1 -H -terc-butilo
E270 (), ), (c) 0 -C1 -H -iso-propilo
E271(a), ), (c) @) -CHs -C1 -H
E272(a), ), e (c) 0 -CH; -Br -H
E273 @), ), e (o) O -CHs -F -H
E274 2y, (o), (c) 0 -CH; -CH; -H
E275(), M), (c) 0 -CHs -CF3 -H
E276(a), (), (c) @) -CH; -OCH; -H
E277 (a), ®), e (c) 0 -CHj; -OCH,CH; -H
E278(a), (o), (c) @) -CH; -OCF5 -H
E279 ), m), (c) 0 -CHs -terc-butilo -H
E280(a), (o), (c) 0 -CHs -iso-propilo -H
E281(a), ), e (c) O -CHs -CH; -CH;
E282(a), ), (c) @) -CH; -H -H
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E283(a), ), e (c) 0 -CHs -H -C1
E284 a), ®), e (c) 0| -CHs -H -Br
E285(a), ), e (c) @) -CHjs -H -F
E286(a), @), e (c) O| -CHs -H -CH;
E287 (a), ), (c) 0 -CHs -H -CF,
E288(a), ), e (c) O| -CHs -H -OCH,
E289(a), ), e (c) 0 -CH; -H -OCH,CH;
E290 @), ®), e (c) 0| -CHs -H -OCF;
E291(a), ), e (c) 0 -CH; -H -terc-butilo
E292(a), m), e (o) @) -CHs -H -iso-propilo
E293 (@), m), e (c) 0| -CFs -C1 -H
E294(a), ), e (c) 0 -CF3 -Br -H
E295(a), ), e (c) 0| -CFs -F -H
E296(a), (), e (c) 0 -CF3 -CH» -H
E297 (a), 1), (c) 0 -CF3 -CF; -H
E298 (a), (), e (c) 0 -CF3 -OCH; -H
E299 @), ®), e (c) 0| -CFs -OCH,CH; -H
E300(a), @), e (c) 0 -CF3 -OCF; -H
E301 @), @), e (o O| -CFs -terc-butilo -H
E302(a), vy, (c) 0 -CF3 -iso-propilo -H
E303(a), ), e (o) O -CFs -CH; -CHs
E304 (@), ©), e (c) @) -CF3 -H -H
E305(a), m), e (o 0| -CFs -H -C1
E306@), ®), e (c) 0| -CFs -H -Br
E307 (), ), e (c) 0 -CF3 -H -F
E308 @), ®), e (c) 0| -CFj -H -CH;
E309(a), ), e (c) 0 -CF5 -H -CF
E310@), ®), e (c) 0| -CFj -H -OCH;
E311(a), o), (c) 0 -CF3 -H -OCH,CH;
E312@), ®), e (c) 0 -CF5 -H -OCF3
E313(a), ), (c) 0 -CF3 -H -terc-butilo
E314(a), ®), e (o) 0 -CF5 -H -iso-propilo
E315@), mw), e (c) 0| -CHF, -Cl1 -H
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E316(a), ), e (c) 0| -CHF, -Br -H
E317 @), ®), e (c) 0| -CHF; -F -H
E318(a), ), e (c) 0| -CHF, -CH, -H
E319 @), ®), e (o O | -CHEF; -CF; -H
E320(a), (o), (c) 0| -CHF, -OCH; -H
E321(a), m), (c) 0| -CHF, -OCH,CH; -H
E322a), b, (c) 0| -CHF, -OCF3 -H
E323 (@), @), e (o O| -CHF, | -terc-butilo -H
E324(a), v, (c) 0| -CHF, -iso-propilo -H
E325(a), ), e (o) 0| -CHEF, -CH; —CH;
E326(), m), e (c) 0| -CHF, -H -H
E327(a), ), (c) 0| -CHF; -H -C1
E328 (), ), e (c) 0| -CHF, -H -Br
E329(a), ), e (c) 0| -CHF, -H -F
E330 @), @, e (o O | -CHEF; -H -CH;
E331(a), @), e (c) 0| -CHF, -H -CF
E332 @), ®), e (c) 0| -CHF, -H -OCH;
E333(a), ), e (c) 0| -CHF, -H -OCH,CH;
E334@), ®), e (o O | -CHEF, -H -OCF»
E335(a), ), e (c) 0| -CHF, -H -terc-butilo
E336(a), ), (c) 0| -CHF, -H -iso-propilo
E337 @), mw), e (c) @) -OH -Cl1 -H
E338(a), (), e (o) 0 -OH -Br -H
E339@), m), e (c) 0 -OH -F -H
E340(a), ), e (c) 0 -0OH -CH; -H
E341(a), ), e () 0 -OH -CF; -H
E342(a), ), (c) @) -0OH -OCH; -H
E343 @), ®), e (c) 0 -OH -OCH,CH; -H
E344(a), (o), (c) @) -0H -OCF5 -H
E345@), @), e (o 0 -OH -terc-butilo -H
E346(a), (), (c) 0 -OH -iso-propilo -H
E347 (), ®), e (c) 0 -OH -CH» -CH;
E348 (a), ), e (c) 0 -OH -H -H
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E349(a), ), e (c) 0 -0OH -H -C1
E350 @), ®), e (c) 0 -OH -H -Br
E351(a), ), e (c) @) -OH -H -F
E352@), ®), e (o 0 -OH -H -CH;
E353 ), vy, (c) 0 -OH -H -CF,
E354(a), m), (c) 0 -0H -H -OCH;
E355¢a), (), (c) O -OH -H -OCH,CH;
E356 (@), ®), e (o) 0 -OH -H -OCF»
E357 ), ), e (c) 0 -OH -H -terc-butilo
E358(a), ), e (o) 0 -OH -H -iso-propilo
E359@), m), e (c) 0| -NOy -C1 -H
E360(a), ), e (c) 0 -NO; -Br -H
E361(a), ®), e (c) 0| -NO; -F -H
E362(a), ), e (c) 0 -NO; -CH» -H
E363 @), ®), e (o 0| -NO; -CF» -H
E364(a), ), e (c) 0 -NO, -OCH; -H
E365(), m), (c) 0 -NO, -OCH,CH; -H
E366(a), (), e (c) 0 -NO, -OCF; -H
E367a), m), (c) 0 -NO, -terc-butilo -H
E368 (a), (), (c) 0 -NO, -iso-propilo -H
E369(a), ), e (o) O -NOz -CH; -CHs
E370 @), m©), e (c) @) -NO, -H -H
E371(a), ), e (o) 0 -NO, -H -C1
E372@), m), e (c) 0 -NO, -H -Br
E373(a), ), e (c) 0 -NO, -H -F
E374(a), ), e (o) 0| -NO -H -CHs
E375(), ), e (c) 0 -NO, -H -CF
E376 @), ®), e (c) 0| -NO; -H -OCH;
E377 (a), by, (c) 0 -NO, -H -OCH,CH;
E378 @), ®), e (c) 0| -NO, -H -OCF;
E379(a), ), (c) 0 -NO, -H -terc-butilo
E380(a), 1), (c) 0 -NO, -H -iso-propilo
E381(a), w), e (c) 0 -CN -Br -H
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E382(a), ), e (c) 0 -CN -Cl1 -H
E383 ), ®), e (c) 0 -CN -F -H
E384(a), ), e (c) @) -CN -CH, -H
E385), ®), e (o 0 -CN -CF» -H
E386(a), (o), (c) 0 -CN -OCH; -H
E387 (a), ®), (e) 0 -CN -OCH,CH; -H
E388(a), (), e (c) 0 -CN -OCF3 -H
E389 @), ®), e (o 0 -CN -terc-butilo -H
E390(a), ), (c) 0 -CN -iso-propilo -H
E391(a), ), e (o) 0 -CN -CHs -CHs
E392), m), e (c) 0 -CN -H -H
E393(a), ), e (c) 0 -CN -H -C1
E394 ), ®), e (c) 0 -CN -H -Br
E395(a), ), e (c) 0 -CN -H -F
E396 a), ®), e (o) 0 -CN -H -CH;
E397(a), @), e (c) 0 -CN -H -CF
E398 ), ®), e (o) 0 -CN -H -0CHs
E399(a), @), e (c) o) -CN -H -OCH,CH;
E400 @), @), e (o) 0 -CN -H -OCF»
E401(a), ), e (c) 0 -CN -H -terc-butilo
E402 @), ©), e (c) 0 -CN -H -iso-propilo
E403 @), mw), e (c) 0 -Br -Br -H
E404 @), ), e (o) 0 -Br -Cl -H
E405@), m), e (c) 0 -Br -F -H
E406 (a), ), e (c) 0 -Br -CH; -H
E407a), ), e (o) 0 -Br -CF -H
E408(a), ), e (c) 0 -Br -OCH; -H
E409 @), ®), e (c) 0 -Br -OCH,CH3 -H
E410(), o), (c) 0 -Br -OCF5 -H
E411(a), m), (c) 0 -Br -terc-butilo -H
E412 a), vy, (c) 0 -Br -iso-propilo -H
E413 @), @), e (o 0 -Br -CHs -CH;
E4ld@), ), e (o) 0 -Br -H -H
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E415¢a), ), (c) 0 -Br -H -C1
E416(a), ), e (o) 0 -Br -H -Br
E417 ), (), (c) 0 -Br -H -F
E418(a), ), (e) 0 -Br -H —CH;
E419 ), m), (c) 0 -Br -H -CF,
E420a), m), (c) 0 -Br -H -OCH;
E421 a), vy, (c) 0 -Br -H -OCH,CH;
E422 @), @), e (o) 0 -Br -H -OCF;
E423(a), ), e (c) 0 -Br -H -terc-butilo
E424 @), ®), e () 0 -Br -H -iso-propilo
E425@), m), e (c) @) -I -Cl1 -H
E426 (a), ), e (o) 0 -I -Br -H
E427(a), (), e (o) 0 -1 -F -1
E428(a), (), (c) @) -I -CH; -H
E429 @), ®), e (o) 0 -1 -CFs -H
E430(a), @), e (¢ 0 -I -OCH; -H
E431 @), @), e (o) 0 -I -OCH,CHs -H
E432(a), (o), (c) 0 -I -0OCF5 -H
E433 @), @), e (o 0 -1 -terc-butilo -H
E434 a), ), (c) 0 -1 -iso-propilo -H
E435@), ), e (o) 0 -I -CH; -CH;
E436 (@), m©), e (c) @) -I -H -H
E437(), ), e (o) o) -1 -H -C1
E438a), ), e (c) 0 -I -H -Br
E439(a), ), e (c) 0 -I -H -F
E440 ), m), (c) 0 -1 -H -CH;,
E441 ), ), e (o) 0 -1 -H —CF,
E442 (a), ®), e (¢ 0 -I -H -OCH3;
Ed443 ), (o), (c) 0 -T -H -OCH,CH;
E444 @), ®), e (o) 0 -I -H -OCF;
Ed445 ), ), (c) 0 -T -H -terc-butilo
E446 (a), ®), e (c) 0 -I -H -iso-propilo
Ed47 ), ), e (o) NH -H -Cl1 -H
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Ed448(a), ), (c) NH -H -Br -H
E449(a), ), e (o) NH -H -F -H
E450(a), ), e (c) NH -H -CH, -H
E451 @), @), e (o) NH -H -CF; -H
E452 a), (), (c) NH -H -0OCH; -H
E453(a), ®), e (¢ NH -H -OCH,CH; -H
E454(a), ), e (¢ NH -H -OCF, -H
E455 @), ®), e (c) NH -H -terc-butilo -H
E456 a), o), (c) NH -H -iso-propilo -H
E457(), ), e (o) NH -H -CHs -CHs
E458 a), o), (c) NH -H -H -H
E459 @), m®), e (c) NH -H -H -C1
E460a), ), (c) NH -H -H -Br
E461(a), 1), (c) NH -H -H -F
E462 (a), m), (c) NH -H -H -CH;
E463(a), @), e (c) NH -H -H -CF»
E464(a), ®), e (o) NH -H -H -OCH;
E465a), ®), e (c) NH -H -H -OCH,CH;
E466 (a), ®), e (o) NH -H -H -OCF»
E467 @), ®), e (c) NH -H -H -terc-butilo
E468 a), ), (c) NH -H -H -iso-propilo
E469 (a), ), e (c) NH -C1 -Cl1 -H
E470(), ), e (o) NH -Cl -Br -H
E471 (@), ©), e (c) NH -C1 -F -H
E472(a), ), (c) NH -C1l -CH; -H
E473(a), ®), e (c) NH -C1 -CF» -H
E474a), ), e (c) NH -C1 -OCH; -H
E475), m), (c) NH -C1l -OCH,CH; -H
E476 (a), vy, (c) NH -Cl -OCF3 -H
E477 (a), ), (c) NH -Cl1 -terc-butilo -H
E478 (a), (), (c) NH -C1 -iso-propilo -H
E479 @), @), e (o) NH -C1l -CHs -CH;
E480(a), (), e (c) NH -C1 -H -H
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E481(a), ), (c) NH -C1l -H -CH;
E482(a), ®), e (c) NH -C1 -H -C1
E483(a), ), e (c) NH -C1 -H -Br
E484 a), ®), e (c) NH -C1 -H -F
E485(a), ), e (¢ NH -C1 -H -CF,
E486(a), ), e (c) NH -Cl -H -OCH,
E487 (a), (), (c) NH -C1l -H -OCH,CH,
E488(a), ), e (c) NH -Cl -H -OCFs
E489(a), (0), (c) NH -C1 -H -terc-butilo
E490(a), ), (c) NH -C1 -H -iso-propilo
E491 @), ), e (o) NH -C1 -H -OCF;
E492 (a), (o), () NH -C1 -H -terc-butilo
E493 a), o), (c) NH -C1 -H -iso-propilo
E494(a), ), e (o) NH -CH; -Cl -H
E495 @), ®), e (o NH -CHs -Br -H
E496 (a), @), e (c) NH -CH; -F -H
E497 @), ®), e (c) NH -CHj -CH, -H
E498 (a), (), e (c) NH -CHj; -CF, -H
E499 @), ®), e (o) NH -CHs -OCH; -H
E500(a), (), (c) NH -CHs -OCH,CH; -H
ESO0l(a), ), e (o) NH -CHs -OCF; -H
E502a), o), (c) NH -CHs -terc-butilo -H
E503(a), (b)), e (c) NH -CH;3 -iso-propilo -H
E504(a), ), e (¢ NH -CHjs -CH, —CH,
E505(a), ), e (c) NH -CHj -H -H
ES06 @), ®), e (c) NH -CHjs -H -C1
E507 a), ), e (c) NH -CH; -H -Br
E508(a), @), e (c) NH -CHs -H -F
E509a), @), e (c) NH -CHj; -H -CH»
E510@), @), e (o NH -CHjs -H -CF;
E511(a), ), (c) NH -CHj; -H -0CH;
E512@), @), e (o NH -CHjs -H -OCH,CH3
E513(a), ), e (e NH -CHj; -H -OCF3
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ES14 ), vy, (c) NH -CH; -H -terc-butilo
E515(a), ), (c) NH -CHs -H -iso-propilo
E516(a), ), e (c) NH -CF3 -Cl1 -H
E517 (), ®), e (o) NH -CF3 -Br -H
E518(a), ), e (c) NH -CF3 -F -H
E519 @), @), e (o NH -CF3 -CH; -H
E520(a), ), e (c) NH -CF3 -CF; -H
E521 @), @), e (o NH -CFs3 -OCH; -H
E522a), (), (c) NH -CF5 -OCH,CH; -H
E523(a), ), e (o) NH -CFs -OCF= -H
E524a), vy, (c) NH -CF3 -terc-butilo -H
E525(a), (o), (c) NH -CF3 -iso-propilo -H
E526(a), (), e (c) NH -CF3 -CH; -CH;
E527 (), ), (c) NH -CF5 -H -H
E528(a), ), e (o) NH -CF3 -H -Cl1
E529(a), @), e (c) NH -CF3 -H -Br
E530 @), @), e (o) NH -CF3 -H -F
E531(a), @), e (o) NH -CF3 -H -CH»
E532(@), @), e (o) NH -CFs -H -CF;
E533(a), ), e (c) NH -CF3 -H -0OCH;
E534(), ), e (o) NH -CF3 -H -OCH,CH3
E535(a), ), e (¢ NH -CF5 -H -OCF3
E536(a), ), e (c) NH -CF5 -H -terc-butilo
E537 @a), o), (c) NH -CF; -H -iso-propilo
E538(a), ), e (c) NH -CHF, -Cl1 -H
E539), m), (c) NH -CHF, -Br -H
E540(a), ), e (c) NH -CHF, -F -H
E541(a), ®), e (o) NH -CHF, -CHs -H
E542a), (o), (c) NH -CHF, -CF3 -H
ES43 @), ®), e (c) NH -CHF, —-OCH; -H

E544 (a), (), (c) NH -CHF, -OCH,CH; -H
E545), m), (c) NH -CHF, -0OCF3 -H
E546a), ), (c) NH -CHF, -terc-butilo -H
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E547 (a), (o), (c) NH -CHF, -iso-propilo -H
E548(a), ®), e (c) NH -CHF; -CH, -CH;
E549(a), ), e (c) NH -CHF, -H -H
E550 ), o), (c) NH -CHF, -H -C1
E551a), (o), (c) NH -CHF, -H -Br
ES52 @), ®), e (c) NH -CHF, -H -F
E553(a), ), e (c) NH -CHF, -H -CH,
ES54 @), ®), e (c) NH -CHF, -H —-CF;
E555(a), ), e (e NH -CHF, -H -0OCH;
E556(a), ), e (o) NH —-CHE? -H -OCH,CH3
E557 @), ), e (o) NH -CHF, -H -OCF3
E558(a), ), e (c) NH -CHF, -H -terc-butilo
E559a), ), (c) NH -CHF, -H -iso-propilo
E560(a), ), e (c) NH -OH -Cl1 -H
E561 (@), ®), e (o NH -OH -Br -H
E562(a), ), e (c) NH -OH -F -H
E563a), @), e (o NH -OH -CH, -H
E564 (a), ), e (c) NH -OH -CF, -H
E565(a), (), e (c) NH -OH -OCH; -H
E566(a), (b), e (c) NH -OH -OCH,CH; -H
E567(a), (), e (o) NH -OH -OCFs -H
E568(a), (), (c) NH -0OH -terc-butilo -H
E569 a), (b, (c) NH -OH -iso-propilo -H
E570 @), ©), e (c) NH -OH -CH; -CH;
E571(a), ), (c) NH -OH -H -H
E572 ), m), (c) NH -0H -H -C1
E573(a), ), e (c) NH -OH -H -Br
ES74(a), ®), e (¢ NH -OH -H -F
E575(a), @), e (¢ NH -OH -H -CH»
E576 (@), ®), e (o) NH -OH -H -CF;
E577(a), ), e (o) NH -OH -H -OCH;
E578 @), @), e (o NH -OH -H -OCH,CH3
E579(), ), e (o) NH -OH -H -OCF;
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E580(a), (o), (c) NH -OH -H -terc-butilo
E581(a), ), (c) NH -OH -H -iso-propilo
E582(a), (o), (c) NH -NO, -Cl1 -H
E583(a), ), e () NH -NO» -Br -H
E584(a), ), e (c) NH -NO, -F -H
E585(a), ), e () NH -NO> -CH; -H
E586(a), ), e (c) NH -NO, -CF; -H
ES87 (@), ®), e () NH -NO> -OCHs -H
E588a), (), (c) NH -NO, -OCH,CH; -H
E589¢a), ), e (o) NH -NO> -OCF; -H
E590 ), ), (c) NH -NO, -terc-butilo -H
E591(a), (), (c) NH -NO, -iso-propilo -H
E592(a), ), e (c) NH -NO, -CH; -CH,
E593(a), ), e (c) NH -NO; -H -H
E5% @), ®), e () NH -NO; -H -C1
ES95a), ), e (o) NH -NO, -H -Br
E596(a), @), e (c) NH -NO; -H -F
E597(a), @), e (¢ NH -NO, -H -CH»
E598(a), ®), e (c) NH -NO» -H -CF;
E599 ), ), e (c) NH -NO; -H -0OCH;
E600(a), (), e (o) NH —-NO2 -H —OCH,CH3
E601(a), (), e (o) NH -NO; -H -OCF;
E602(a), ), e (c) NH -NO, -H -terc-butilo
E603 2y, (), (c) NH -NO, -H -iso-propilo
E604(a), ), e (c) NH -CN -Br -H
E605 @), ®), e (c) NH -CN -C1 -H
E606(a), (), e (c) NH -CN -F -H
E607 @), ®), e (o) NH -CN -CH; -H
E608(a), (), e (c) NH -CN -CF; -H
E609 @), @), e () NH -CN -OCH; -H
E610(a), ), e (c) NH -CN -OCH,CH; -H
E6ll(a), @), e (o NH -CN -OCF; -H
E612a), ), (c) NH -CN -terc-butilo -H
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E613(a), (), (c) NH -CN -iso-propilo -H
E614(a), ), e (¢ NH -CN -CH, -CH;
E615(a), ), e (c) NH -CN -H -H
E616(a), ), e (c) NH -CN -H -Cl1
E617 a), vy, (c) NH -CN -H -Br
E618 @), ®), e (c) NH -CN -H -F
E619(a), ), e (c) NH -CN -H -CH,
E620(a), ®), e (o) NH -CN -H -CF;
E621(a), (), e (o) NH -CN -H -OCH;
E622(a), (), e (o) NH -CN -H -OCH,CH;
E623(a), ), e () NH -CN -H -OCF3
E624(a), 1), (c) NH -CN -H -terc-butilo
E625 2y, (o), (c) NH -CN -H -iso-propilo
E626(a), (b), e (c) NH -Br -Br -H
E627 (a), ), (c) NH -Br -Cl -H
E628 (a), (b), (c) NH -Br -F -H
E629 @), ®), e (o) NH -Br -CH; -H
E630(a), ), e (o) NH -Br -CF, -H
E631(a), (), e (c) NH -Br -OCH; -H
E632(a), (b), (c) NH -Br -OCH,CHs- -H
E633(a), (), e (o) NH -Br -OCFs -H
E634 (a), (), (c) NH -Br -terc-butilo -H
E635(a), ), (c) NH -Br -iso-propilo -H
E636(a), ), e (c) NH -Br -CH; -CH;
E637(a), (), (c) NH -Br -H -H
E638a), ®), e (c) NH -Br -H -C1
E639(a), (b), (c) NH -Br -H -Br
E640 (@), @), e () NH -Br -H -F
E641 (a), (o), (c) NH -Br -H -CH;
E642 (a), ), e (c) NH -Br -H -CF;
E643(a), (), e (c) NH -Br -H -0CH;
E644 (a), 1), (c) NH -Br -H -OCH,CH-
E645(a), ), e (c) NH -Br -H -OCF3
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E646(a), (b), e (c) NH -Br -H -terc-butilo
E647 (a), ®), e (c) NH -Br -H -iso-propilo
E648 (a), ), e (c) NH -I -C1 -H

E649 (a), ®), e (o) NH -1 -Br -H
E650(a), @), e (o) NH -I -F -H
E651(a), ®), e (c) NH -1 -CH, -H
E652(a), (), e (c) NH -I -CF; -H
E653 (@), ), e () NH -1 -OCHs -H
E654(a), ), e (o) NH -1 -OCH,CH; -H
E655(a), (), e (o) NH -1 -OCFs -H
E656(a), (), e (c) NH -I -terc-butilo -H

E657 (a), (), e (c) NH -1 -iso-propilo -H

E658 a), (b)), e (c) NH -1 -CH; -CH;
E659(a), ), e (c) NH -I -H -H
E660(a), @), e (c) NH -I -H -C1
E661(a), ), e (c) NH -I -H -Br
E662 ), @), e (o) NH -1 -H -F
E663(a), (), e (c) NH -1 -H -CH;
E664 (a), @), e (c) NH -1 -H -CF;
E665(a), ), e (o) NH -1 -H -OCHs
E666(a), (), e (o) NH -1 -H —OCH,CH3
E667(a), (), e (c) NH -I -H -OCF3
E668 (a), (), e (c) NH -I -H -terc-butilo
E669a), ), e (c) NH -1 -H -iso-propilo

(a) significa que R, representa -H e Ryy representa -CHs.

(b) significa que R;, representa -CH; e R;, representa -H.

(c) significa que R;, e Ry; representam,

cada um, -H.
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Quadro 6

Ro)™ (Ro)y
(If)
e o0s seus sals aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:

Composto R, (Ra). (Ro)e
FOl(a), (), e (o) S -H -c1 “n
FO02(a), ), e () S -H -Br q
FO3 @), m), e () S -H -F -H
FO4(a)y, ), e (o) S -H ~CH, “H
FO5(a), (), e (o) S -H ~CF, _H
F06(a), ), e (c) S -H -OCHs “H
FO7 (), ®), e (c) s -H ~OCH,CH; n
FO8(a), ), e (o) S -H —OCF, g
F09(a), m), e (o) S -H -terc-butilo “H
F10(a), @©), e (o) S -H -iso-propilo _H
Flla, ®, e () S -H —CH, —CH-
Fl2@), @, e (o) S -H “H “H
Fl13(a), o), e (o) S -H -H _C1
Fld(a), (), e (o) S -H -H “Br
F15(a), o), e (o S “H e =
Fl6@), m), e () S -H -H -CH,
F17(a), ), e (c) S -H “H CF,
Fl18(a), ®), e (o) S -H -H —OCH;
F19(a), (), e (o) s -H -H ~OCH,CHs
F20(a), ), e (o) S -H -H -OCF
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-terc-butilo

F21(a), ), e (c)

F22(a), (b), e (c) -H -H —iso-propilo
F23(a), ), e (o) -Cl1 -C1 _H
F24(a), (0, e (c) -C1 -Br “H
F25¢a), ), e (o) -C1 -F -H
F26(a), ®), e (c) -C1 —CH. “n
F27(), ), e (o) -C1 —CF- o
F28ay, ), (c) -Cl ~OCH, q
F29(a), ), e (o) -cl -OCH,CH; _H

F30 @), @, e () -c1 —OCF; “H
F3la), o, (c) -Cl1 -terc-butilo —H
F32), m), (c) -Cl -iso-propilo -H
F33(a), ), e (¢ -C1 ~CHs —CH,
F34(a), ), e (c) —C1 T _H
F35@), m, e (o) -Cl1 -H —C1
F36(a), ®), (e) -cl “n Br
F37 @), ), e () -Cl -H _F
F38a), o, (c) -C1 _H —CH,
F39), ®, e (o) -Cl -H —CF;
F40(a), (), e (o) -Cl -H ~OCH,;
Fd4l(a), ), e () -Cl -H —OCH,CH;
F42 @), (), e (c) -Cl -H ~OCF;
F43(a), o), (c) -c1 -H -terc-butilo
Fd44 (ay, ((v), (c) -Cc1 -H -iso-propilo
F45@), mw), e (o) -Cl1 -H —OCF5
F46(ay, ®), (c) -cl -H -terc-butilo
F47 2y, ), (c) -C1 -H -iso-propilo
F48(a), m), e (o) -CH; -C1 “H

F49 ), ®), e (¢ ~CHj “Br “H

F50 (@), ), e (o) -CH; -F “H
F51(a), (), e (c) -CHs —CH “H

F52 ), ), (c) —CH; -CF; —H
F53(a), m), e (o) -CH; -OCH; “H
F542), ®), ¢ (¢ -CH; —OCH,CH; _H
F55a), ), e () ~CHs ~OCF, _H
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_CH3

-terc-butilo

F56(a), ), e ()

F57 a)y, o, (c) -CH; -iso-propilo q
F58(a), ), e (o) ~CHs ~CH; —CH.,
F59 ), ), (c) —-CH; -H _H
F60(a), ), e (o) -CH; -H -Cc1
F6l(a)y, ), (c) -CH- A Br
F62 ), ), (c) —-CH; -H _F
F63(a), (o), (c) —-CH; -H —CH,
F64(a), ), e (o) ~CHs -H —Cr,
F65(a), ), e () -CHs -H -OCH;
F66(a), (), e (c) -CHs -H ~OCH,CH,
F67(a), ), e (c) -CHs -H -OCF,
F68 (a)y, (1), (c) -CH, -H -terc-butilo
F69 ay, ), (c) -CH; -H -iso-propilo
F70(a), (), e (c) -CF5 —C1 “H
F7l(a), (), e (c) —CF; -Br o
F72(a), ), e (o) -CFs -F _H
F73 @), ), (c) -CF3 -CH; —H
F74(a), ), e (c) -CF3 -CF, “H
F75(a), ®), e (o) -CFs -OCH, “H
F76(a), (), e (c) ~CF; —OCH,CH, “H
F77a), o), e (o) -CF; ~OCF, "R
F78 )y, ), (c) -CF; -terc-butilo 1
F719 @), ), (c) -CF3 -iso-propilo -H
F80(a), m), e (c) -CF; —CH,4 “CH,
F8l(a), ), e (o) ~CF -H _H
F82(a), ), e (o) -CF; “H C1
F83(a), m), e (o) -CF; -H -Br
F84(a), (b, e (c) -CF3 -H _F
F85(a), ), (c) -CF3 -H —CH;
F86(a), ), e (c) -CF; “H —Cr,
F87(a), ), e (c) —CF -H —OCH,
F88(a), m), e (o) -CF; -H -OCH,CH,
F89a), ), (c) -CF; -H ~OCF5
FO0(a), ), e (c) -CF; -H -terc-butilo

96



-CF; -H -iso-propilo
-CHF, -Cc1 -H
-CHF, -Br -1
-CHF, -F -H
-CHF, -CH; -H
-CHF, -CF, -H
-CHF, -0OCH; -H
-CHF, -OCH,CH; -H
-CHF, -0OCF; -H
-CHF, -terc-butilo -H
-CHF, -iso-propilo -H
-CHF, -CHs -CHs
-CHF, -H -H
-CHF, -H -C1
-CHF, -H -Br
-CHF, -H -F
-CHF, -H -CH;
-CHF, -H -CF;
-CHF, -H -0OCH;
-CHF, -H -OCH,CH;
-CHF, -H -OCF;
-CHF, -H -terc-butilo
-CHF, -H -iso-propilo
-OH -Cl -H
-OH -Br -H
-OH -F -H
-OH -CH, -H
-OH -CF, -H
-OH —-0OCH; -H
-OH -OCH,CH; -H
-OH -0CF4 -H
-OH -terc-butilo -H
-OH -iso-propilo -H
-OH -CHs; -CH;
-OH -H -H




F126(a), (), e (o) -OH -H -C1
F127 @), @, e (¢ -OH -H “Br
F128 ), (), e (o) -OH -H -F
F129(), (), e (o) -OH -H ~CH;
F130(a), 1, e (o) -OH -H —CF,
F131(a), (), e (o) ~OH -H —OCH;
F132(a), @, e (¢ -OH -H —OCH,CH>
F133(a), ), (c) -OH -H ~OCF;
F134(a), (), e (c) -OH -H -terc-butilo
F135¢), ), e (o) -OH -H ~iso-propilo
F136a), (1, e (¢ -NO, -C1 “H
F137(a), ), (c) -NO, —Br “H
F138(a), (b, (c) -NO; -F -H
F139(a), (), e (o) -NO; ~CHs _H
F140(a), 1), e (o) -NO, —CF, “H
Fl4l(a), ®, e (o) -NO, —OCH; “H
Fl42(a), (), e (c) -NO, ~OCH,CH; _H
Fl43 (@), ), e (o) -NO, —OCF; “H
Fl44 (a), ), (c) -NO, -terc-butilo -H
Fl145(a), o), (c) -NO, -iso-propilo -1
Fl46(a), (), e (o) ~NO; ~CH; -CH;
F147 (ay, v, (c) -NO, —H T
Fl48(a), (), e (c) -NO, -H —C1
F149 ), ), e (o) -NO, -H -Br
F150(a), v, (c) -NO, -H -F
F151(a), (1, e (c) ~NO -H —CHs;
F152¢ay, (v, (c) -NO, “H —CF,
F153(a), (), e (o) -NO, -H -OCH;
F154 @), ), e (o) -NO, -H ~OCH,CHs
F155@), ), e (o) -NO; -H -OCF
F156(a), (0, (c) -NO, -H -terc-butilo
F157 @), @, e (¢ ~NO, -H —iso-propilo
F158(a), 1, e (o) -CN -Br -H
F159(a), (), e (c) -CN -c1 -1
F160(a), (v, e (c) -CN -F -H

98



F161(a), (), e (o) -CN ~CH, _H
F162(a), (b), e (c) -CN —CF, T
F163(a), (®, e (o) -CN -OCH; _H
Fl64 @), (), e (¢ -CN ~OCH,CHs “H
F165), (1, e (o) -CN -OCF5 “H
Fl166(a), (v, (c) -CN -terc-butilo —H
F167 (a), (v), (c) -CN -iso-propilo 1
F168 (a), (), (c) -CN -CH; -CH,
F169(a), (v, e (o) -CN -H -H
F170 ), ), e (o) -CN -H —C1
F171a), v, (c) -CN -H Br
F172(a), ), e (o) -CN “H T
F173(a), ), e (c) -CN -H —CH-
F174(a), (), e () -CN -H CF,
F175¢a), (v, (c) -CN -H —-OCH,
F176 (a), 1), e (c) —CN -H -OCH,CH;
F177 ), ), (c) —-CN -H —OCF;
F178(a), (v, e (o) -CN -H -terc-butilo
F179(a), ®, e (o) —CN -H -iso-propilo
F180(a), (v, (c) -Br “Br q
F181(a), ), e (o) -Br —C1 “H
F182a), (v, (c) -Br _F H
F183(a), (v, e (c) -Br ~CH; “H
F184(a), (), e (o) -Br —CF, “H
F185(a), ®, e (o -Br -OCH; “H
F186(a), (v, e (o) -Br -OCH,CH; _H
F187 (a), (v), e (c) -Br —OCF; “H
F188(a), (i, e (o -Br -terc-butilo “H
F189(a), (b, (c) -Br -iso-propilo _H
F190(a), ®), e (c) -Br -CH; —CH»
F191 (a), v, (c) -Br g T
F192(a), @, e (¢ -Br “H —c1
F193(a), (b, (c) -Br 3 Br
F19%4(a), ), (c) -Br g T
F195¢a), (v, (c) -Br _H —CH-
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F196 (a), (0, (c) S -Br _H CF,
F197 (@), ®, e (c) S -Br -H —OCH;
F198 ), (), e (o) S -Br -H -OCH,CHs
F199 ), (), e (o) S -Br -H -OCF;
F200(a), ), e (o) S -Br -H -terc-butilo
F201(a), (1, e (c) s -Br -H ~iso-propilo
F202(a), ), e (c) S -I —c1 o
F203(a), (®, e (o) S -1 -Br -H
F204 (a), (), e (c) S -I -F _H
F205@), (), e (o) S -I -CH; -H
F206 (a), (o), (c) S -1 -CF5 -H
F207 a), (), e (o) S -I -OCH; “H
F208 (a), (v), (c) S -I -OCH,CH, _H
F209(a), (), e (o) S -1 -OCF5 “H
F210¢a), v, (c) S -I -terc-butilo —-H
F211¢a), ), e (o) S -1 -iso-propilo “H
F212(a), (), e (c) S -1 ~CHs —CH;
F213(a), (0, e (o) s -I -H “H
F214(a), ®, e (o) S -1 -H C1
F215(a), (), e (c) S -1 -H ~Br
F216(a), (), e (c) s -1 -H -F
F217 (), (), e (o) S -I -H —CH-
F218(a), (), e (c) S -I -H —CFs
F219(), (), e (o) s -1 -H ~OCHs
F220(a), (), e (c) s -1 -H —OCH,CHs;
F221(a), ®, e (¢ S -1 -H ~OCF;
F222 (a)y, (b, (c) S -1 -H -terc-butilo
F223(a), (), e (c) S -1 -H -iso-propilo
F224a), ), e (¢ o -H —c1 “H
F225(a), ®, e (o) 0 -H —Br o
F226(a), (v, e (o) 0 -H -F —H
F227 (@), ®, e (c) © -H ~CHj “H
F228(a), (), e (o) o -H -CF, —H
F229(a), (®, e (c) o -H ~OCH; _H
F230(a), (b)), e (¢ 0 -H —OCH,CH- “H
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F231¢a), (), e (o) 0 -H ~OCF, _H
F232(a), (v, (c) 0] -H -terc-butilo -H
F233 ), (), e (o) 0 -H -iso-propilo “H
F234(a), (), e (o) 0 -H ~CH; —CH,
F235@), (), e (o) 0 -H -H _H
F236a), ), e (c) 0 -H -H —C1
F237 @), @, e (c) o -H “H “Br
F238(a), (), e (o) 0 -H -H _F
F239@), ®), e (o) o -H -H —CH;
F240a), ), (c) 0 -H -H —CF;
F241(a), (0), e (o) 0 -H -H ~OCH;
F242 ), ), e (o) 0 -H -H ~OCH,CH
F243a), ), e (o) 0 -H -H —OCF;
F244 (a), (), e (c) 0 -H -H -terc-butilo
F245(a), (), e (c) o -H -H -iso-propilo
F246 (a), (), e (c) o -C1 —c1 o
F247 @), ), e (o) 0 -C1 -Br “H
F248 a), ), (c) 0 -C1 -F _H
F249 a), (), e (o) 0 -c1 -CH; -H
F250 (a), v, (c) 0 -C1 —CF, g
F251(a), (o), e (c) 0 -c1 —OCH. H
F252(a), (b), e (c) 0 -c1 —OCH,CH, e
F253 ), (), e (o) 0 -c1 ~OCF; “H
F254 (ay, (b), (c) 0 -Cl1 -terc-butilo -H
F255@), (), (c) 0 -cl -iso-propilo “H
F256(a), (), e (c) 0 -C1 -CH; —CH,
F257 (a), (o), (c) 0 -cl “H T
F258(a), (0, e (o) Y -cl1 -H “CH,
F259(a), (), e (c) o -C1 -H —C1
F260(a), (v, e (c) 0 -c1 -H -Br
F261(a), (1, e (c) 0 -C1 -H T
F262(a), (), e (c) o -C1 “H “CF,
F263(a), (), e (o) 0 -Cl1 -H -OCH,
F264(a), ©), e (c) © -C1 -H —OCH,CH;
F265), (), e (o) 0 -Cl1 -H -OCF>
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F266 (a), (b)), (c) Y -C1 -H -terc-butilo
F267a), (), e (o) 0 -cl -H -iso-propilo
F268 (a), (0, e (o) 0 -C1 -H ~OCF5
F269(a), (b), e (c) 0 -cl -H -terc-butilo
F270(a), 1), e (c) © -Cl1 -H ~iso-propilo
F271¢), (), e (c) o ~CHj —C1 “H
F272 a2y, (), (c) o -CHs -Br -H
F273 (), (), e (o) o ~CH, -F -H
F274 (), (), e (c) ° ~CHs ~CHs -H
F275¢), ), e (o) o —CH, —CF; “H
F276(a), (v), (c) 0 -CH; -OCH, _a
F277 ), ), e (o) 0 ~CH, ~OCH,CHs; “H
F278 a), (©), e (¢ 0 ~CH, —OCF> “H
F279(a), (v, e (o) 0 -CH; -terc-butilo “H
F280(a), o), (c) 0 -CH, -iso-propilo “H
F281(a), ), e (c) 0 —CH, ~CH, —CHs
F282(ay, (b), (c) 0 -CH; -H —H
F283(a), (), e () o -CH; -H -C1
F284a), (), e (o) 0 —CH; -H -Br
F285(a), (b, (c) 0 -CH; -H _F
F286(a), (0, e (o) 0 -CH; -H —CH,
F287(a), (b), e (c) © -CH; -H —CF,
F288(a), (0, e (o) 0 ~CHs -H -OCHj
F289 a), ), (c) 0 -CH, -H -OCH,CH>
F290 @), ), e (o) 0 ~CHj -H -OCF
F291 (a), (v, (c) Y -CH; -H -terc-butilo
F292(a), ), e (c) © ~CHs -H -iso-propilo
F293 ), (), e (o) 0 -CF; -C1 “H
F294(a), ), e (¢ o -CF “Br “H
F295(a), (v, e () 0 -CF; -F -H
F296 (a), (b, (c) 0 -CF; —CH, g
F297 (@), ®, e (¢ o —CF —CF» “H
F298(a), (v, e (c) 0 -CF; -OCH, “H
F299 (a), (), e (¢ 0 -CF; ~OCH,CHs “H
F300(a), (), e () 0 -CF; -OCF “H
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F301(a), (o), (c) 0 -CF; -terc-butilo -1
F302(a), (o), (c) O -CF3 -iso-propilo -H
F303(a), (®, e (o) 0 —CFs —CHs -CH;
F304(a), (1, e (c) o -CF5 -H -H
F305(a), (), e (o) o -CFs -H -Cc1
F306(a), (b), (c) 0 -CF; -H -Br
F307(a), (1, e (o 0 -CF; -H -F
F308(a), (b), (c) 0 -CF; -H —CH,
F309 a), (v, (c) 0 -CF; “u _CF,
F310(a), (), e () 0 -CF; -H -OCH;
F31l(a), ), e (o) o -CFs -H —OCH,CH;
F312¢a), ), e (o) 0 ~CF; -H —OCF;
F313¢a), v, (c) 0 -CF, -H -terc-butilo
F314(a), ), e (o) 0 ~CF, -H —iso-propilo
F315(a), ), e (c) 0 ~CHEF, -Cl1 -H
F316(a), (0, e (c) o ~CHF, -Br “H
F317(a), (v, (c) 0 -CHF, -F -H
F318(a), (v, e (c) 0 ~CHF, —CHs -H
F319¢a), (), e (o) 0 ~CHEF, —CF3 -H
F320(a), (0, (c) 0 -CHF, —OCH, T
F321(a), ), e (o) 0 —CHF, —OCH,CH; “H
F322(a), (v, (c) 0 -CHF, -OCF> -1
F323(a), ), (c) 0 -CHF, -terc-butilo -H
F324 (a), o), (c) 0 -CHF, -iso-propilo -H
F325(a), (b), e () 0 ~CHF, ~CH, -CH;
F326(a), (v, (c) 0 -CHF, -H -H
F327(a), (o), (c) 0 -CHF; -H —C1
F328(a), (0), (c) 0 -CHF, -H -Br
F329(a), (v, (c) 0 -CHF, -H -F
F330@), ), e (o) 0 -CHF, “H —CH,
F331(a), 1, e (¢ 0 -CHF, -H —CF-
F332 (), vy, (c) 0 -CHF, -H -OCH;
F333(a), (o), (c) 0 -CHF, -H -OCH,CH;
F334(a), ), e (o) 0 ~CHF; -H ~OCF;
F335¢a), (o), () 0 -CHF, -H -terc-butilo
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F336(a), (0, e (o) o ~CHEF, -H -iso-propilo
F337a), (), e () 0 -OH -C1 g
F338(a), (v, e () 0 -OH -Br “H
F339(a), v, (e) 0 -OH -F T
F340(a), @, e (¢ 0 -OH —CH; “H
F341 (a), v, (c) 0 -0H —CF; _q
F342 a), (v, e (¢ 0 -OH —OCH, H
F343(a), (b), e (c) 0 -OH —OCH,CH; “H
F344(a), ), e (c) ° -OH ~OCF -H
F345(a), ), (c) 0 -0H -terc-butilo -1
F346 (a), (o), (c) 0 -OH -iso-propilo -H
F347 @), ), e () 0 -OH —CH, —CH,
F348 (a), vy, () 0 -OH -H “H
F349(a), (b, e (c) 0 —OH “H 1
F350(a), (), e (o) 0 ~OH -H -Br
F351(a), ®, e () o -OH -H F
F352(a), ), e () 0 -OH -H —CH
F353 (), (), e (o) © ~OH -H —CF-
F354(a), ), e (o) 0 -OH -H —OCH,
F355(a), ), e (e o ~OH -H -OCH,CH;
F356(a), (), e (o) o ~OH -H -OCF,
F357 ), ), (c) o] -OH -H -terc-butilo
F358(a), (), e (o) 0 ~OH -H -iso-propilo
F359(a), (), e () 0 -NO; -cl “H
F360(a), (v, (c) 0 -NO, -Br -H
F361(a), (), e (o) o ~NO, -F -H
F362(a), (), e (c) 0 -NO, —CH, “H
F363(a), (v, e (c) 0 -NO, -CF, -H
F364(a), (v, e (o) 0 -NO, —OCH; “H
F365(a), (), e (c) 0 -NO, ~OCH,CH; _H
F366(a), (b)), (c) 0 -NO, —-OCF; _H
F367 (a), (v, (c) 0 -NO; -terc-butilo -H
F368 (a), (), (c) 0 -NO, -iso-propilo -H
F369(a), (v), (c) 0 —-NO, -CH, —CHs;
F370(a), (1, e (c) © -NO, -H “H
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F371¢a), (v, (c) 0 -NO, -H -Ccl
F372(a), vy, (c) 0 -NO, -H -Br
F373 ), (), e (o) 0 -NO, -H _F
F374a), 1), e (o) © -NO, -H —CH-
F375(), ), e (o) o ~NO, -H —CFs
F376(a), (b, e (c) 0 -NO; -H —OCH,
F377), (v, e (c) 0 -NO, -H —OCH,CH;
F378(a), (v, e (c) o -NO, -H ~OCF
F379 ), ), (c) 0 -NO, -H -terc-butilo
F380(a), (i, e (o) 0 -NO; -H -iso-propilo
F381(a), (o, e (o) 0 -CN -Br -H
F382(a), v, (c) 0 -CN -C1 H
F383(a), (v, (c) 0 -CN -F T
F384(a), ), e (¢ 0 —CN —CH, _
F385(a), (v, e (c) 0 -CN -CFs -H
F386(a), (v, e (¢ 0 -CN —OCH; “H
F387 (a), (v, (c) 0 -CN -OCH,CH; -H
F388 (a), (b, (c) 0 -CN —OCF5 _a
F389(a), (), (c) 0 -CN -terc-butilo -H
F390a), (v, e (¢ Y -CN -iso-propilo -H
F391(a), (1, e (c) Y -CN ~CHs; —CH,
F392(a), (), e (c) 0 -CN -H “H
F393(a), ®, e (¢ © -CN -H —C1
F394 (a), (v, (c) 0 -CN -H -Br
F395(a), (), e (c) 0 -CN -H -F
F396(a), (©, e (c) 0 -CN -H ~CHs;
F397 @), (), e (o) ° -CN -H —CF>
F398(a), (v, e (c) 0 -CN -H ~OCH;
F399 2y, ), (c) 0 -CN -H -OCH,CH;
F400(a), (), e (o) 0 -CN -H -OCF>
F401(a), ), (c) 0 -CN -H -terc-butilo
F402 (a), (b, e (o) o -CN -H —iso-propilo
F403 2y, ), (c) Y -Br -Br —g
F404 ), (), e (c) © -Br -C1 -H
F405(a), (), e (o) 0 -Br -F -H
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F406a), (), e (o) o -Br ~CH, “H
F407 (a)y, vy, (c) 0 -Br —CF, g
F408(a), (®, e (o) 0 -Br —OCH; “H
F409 ), (), e (o) 0 -Br -OCH,CH; “H
F410(a), (o), e (c) 0 -Br —OCF, a
F411l(a), (v), (c) ) -Br -terc-butilo -H
F412(), ), e (o) o -Br -iso-propilo “H
F413(a), 1), e () o -Br —CH, —CH,
F4ld(a), ), e (c) © -Br -H -H
F415@), ), e (o) 0 ~Br -H -C1
F416(a), o), (c) ) -Br -H “Br
F417 a), (v, e (¢ 0 -Br -H F
F418(a), ), e (c) ° -Br -H —CH-
F419(a), 1), e (c) 0 -Br -H —CF,
F420 a), (), e (¢ 0 -Br -H —OCH;
FA21(a), (), e (o) © -Br -H ~OCH,CH;
F422 (ay, vy, (c) 0 -Br -H -OCF5
F423 (a), b)), e (o) 0 -Br -H ~terc-butilo
F424 a), ), e (o) 0 -Br -H —iso-propilo
F425@), ), e (o) 0 -1 —C1 “H
F426a), (), e (o) o -1 “Br o
F427 @), (v, e (¢ 0 -1 -F -H
F428 (a), ), (c) 0 -1 —-CH; _H
F429a), (), e (c) o -I —CF, “H
F430(a), (), e (o) 0 -I -0CHs “H
F431(a), (v, e (c) 0 -1 ~OCH,CHs _H
F432(a), ), e (¢ 0 -1 ~OCF; o
F433(a), (), e (o) 0 -I -terc-butilo “H
F434 (a), (v), (c) 0 -I -iso-propilo —H
F435(a), (), e (o) 0 -1 -CH; -CHs
F436 (a), (b, (c) 0 -I -H q
F437 @), ®, e (c) o -1 “H —c1
F438(a), (©), e (c) 0 -1 “H By
F439(a), ), (c) 0 -I -H _F
F440 a), ), (c) 0 -1 -H —CH,
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Fd441 2y, ), (c) 0 -1 -H —CF,
F442(a), ), e (c) o -1 -H ~OCH;
F443 a), (), e (o) 0 -1 -H -OCH,CHs
F444 @), ), e (o) 0 -1 -H —OCF;
F445 @), ), e (o) 0 -1 -H -terc-butilo
F446 a), ), (c) 0 -1 -H -iso-propilo
F447 @), ®, e (c) NH -H —c1 o
F448 2y, ), (c) NH -H -Br —g
F449 @), (), e (c) NH -H -F -H
F450(a), (), e (c) NH -H —CH,4 “H
F451(ay, (o), (c) NH -H -CF, “H
F452 @), (), e (o) NH -H -OCH; “H
F453(a), (b, e (¢ NH -H ~OCH,CH5 “H
FA54a), ), e (¢ NH -H ~OCF; “H
F455(a), o), (c) NH -H -terc-butilo g
F456 (a), b)), e (c) NH -H -iso-propilo “H
F457(a), (), e (o) NH -H ~CH; “CH,
F458(a), (v, e (o) NH -H -H -H
F459 ), (), e (o) NH -H -H _C1
F460(a), (), e (c) NH -H -H “Br
F461(a), ), e (¢ NH -H -H _F
F462(a), (b), e (o) NH -H -H —CH.
F463a), (), e (o) NH -H -H —CF-
F464(a), (), e (c) NH -H -H ~OCH;
F465a), ), e (c) NH -H -H ~OCH,CHs
F466 (a), (v, (c) NH -H -H -OCF;
F467 (ay, (v, (c) NH -H -H -terc-butilo
F468 a), (v, e (o) NH -H -H -iso-propilo
F469(a), (b, e (o) NH -Cl1 -c1 “H
F470(a), @, e (¢ NH -C1 —Br o
F471 (ay, v, (c) NH -Cc1 T o
F472a), ®, e (c) NH -C1 —CH. _
F473a), ®, e (¢ NH -C1 —CF _H
F474 @), ), e (o) NH -C1 —OCH; “H
F475), ®, e (o) NH -C1 ~OCH,CHs; _H
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F476a), (), e (o) NH -C1 ~OCF, _H
FA477 (a), (), e (c) NH -C1 —terc-butilo “H
F478 a), (v, e (o) NH -c1 -iso-propilo —H
F479 @), 1), e (c) NH -Cl1 ~CH, —CH,
F480(a), (0, e (o) NH —C1 T =
F48l(a), (), e (c) NH -C1 -H —CH,
F482(a), (), e (c) NH -C1 “H —C1
F483(a), (b), (c) NH -Cc1 _q Br
F484(a), (v, e (c) NH -Cl1 -H -F
F485a), (), e (o) NH -cl -H ~CF-
F486 (a), (v, e (¢ NH -C1 -H —OCH,
F487 (a), v, (c) NH -Cl -H -OCH,CH;
F488(a), (b), e (c) NH -C1 -H -OCF,
F489(a), (©, e (o) NH -cl -H -terc-butilo
F490 (a), (o), (c) NH -Cl1 -H -iso-propilo
F491(a), (), e (o) NH -Cl -H ~OCF,
F492 (ay, (v, (c) NH -Cc1 -H -terc-butilo
F493 (a), ), (c) NH -Cl -H -iso-propilo
F494(a), (), e () NH ~CHs -C1 “H
F495 (ay, (v, (c) NH -CH, “Br T
F496 a), (), e (o) NH ~CH, -F -H
F497 a), (v, e (o) NH -CHs -CH “H
F498(a), (), e () NH ~CHs ~CFs “H
F499 a), (), e (o) NH -CH; -OCH; “H
F500(a), 1), e (o) NH -CHs ~OCH,CH; “H
F501¢a), (1, e (o) NH —CH; ~OCF, _H
F502ay, (b), (c) NH -CHj -terc-butilo -H
F503a), ), (c) NH ~CH; -iso-propilo -H
F504 (a), vy, (c) NH -CHs -CH; -CH;
F505(a), (), e (o) NH ~CHs -H -H
F506(a), (), e (o) NH -CHs -H —C1
F507 @), @, e (c) NH ~CH; -H “Br
F508(a), (0, e (c) NH ~CH; -H -F
F509 @), ), e (o) NH -CH; “H —CH-
F510(a), ), e (o) NH ~CH; -H —CF-
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F511(a), (1, e () NH ~CH; -H —OCH;
F512(a), (o), (c) NH -CHs -H -OCH,CH>
F513(a), (), e (o) NH -CH; -H -OCF,
F514(a), o), (c) NH -CH; -H -terc-butilo
F515(), v, (c) NH -CH;3 -H -iso-propilo
F516(a), (1, e () NH -CFs -C1 —H
F517 @), ), (c) NH —CF3 -Br _H
F518(a), (v, (c) NH -CF; -F -H
F519(a), (1, e (c) NH -CFs ~CHs; -H
F520(a), (®, e (o) NH -CF; -CF5 -H
F521(a), o), (c) NH -CF, -OCH; -H
F522(a), (), e (o) NH —CF, ~OCH,CHs; “H
F523(a), (v, (c) NH -CF3 -OCF; g
F524(a), (®, e (o) NH -CF; -terc-butilo “H
F525a), o), (c) NH -CF5 -iso-propilo -H
F526(a), (b), e (c) NH -CF;5 -CH, -CH;
F527(ay, (b), (c) NH -CF; -H -H
F528(a), b)), e (o) NH -CFs -H —C1
F529(a), ), e (o) NH -CF; -H -Br
F530(a), (o), (c) NH -CF; -H -F
F531(a), ®, e (¢ NH ~CF; -H —CH,
F532(a), (0), (c) NH -CF; -H —CF,
F533 ), (v, e (o) NH -CF; -H -OCH>
F534(a), (0, e (o) NH -CF; -H ~OCH,CH;
F535@), v, (c) NH -CF; -H —OCF5
F536(a), (1), (c) NH -CF, -1 -terc-butilo
F537 a), (b)), e (c) NH -CF> -H -iso-propilo
F538(a), (®, e (o NH -CHF, -C1 -H
F539(a), v, (c) NH -CHF, -Br -H
F540(a), @, e (¢ NH -CHF, -F -H
F541(a), (), e (c) NH ~CHF, —CH. “H
F542 (a), (), e (c) NH -CHF; -CF; “H
F543 a), (©, e (¢ NH -CHF, —OCH; “H
F544(a), (o), e (c) NH ~CHF, ~OCH,CHs -H
F545 @), (), e (o) NH -CHF, —OCF “H
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F546 (a), v, (c) NH -CHF, -terc-butilo -H
F547 @), ), e (o) NH -CHF, -iso-propilo “H
F548(a), (0, e (c) NH —CHF -CHs ~CHs,
F549 (ay, (v, (c) NH -CHF, _H a
F550(a), (), e (o) NH -CHF, -H -C1
F551¢), (), e (o) NH —CHF, -H “Br
F552(a), ®, e (¢ NH -CHF, “H -
F553(a), (), (c) NH -CHF, _H —CH,
F554 sy, vy, (c) NH -CHF, _H _CF,
F555@), ), e (o) NH -CHF? -H -OCH;
F556(a), (), e (c) NH ~CHF, -H —OCH,CH;
F557 @), ), e (o) NH -CHF; -H —OCF,
F558 (ay, (b), (c) NH -CHF, -H -terc-butilo
F559(a), ), e (o) NH ~CHF -H ~iso-propilo
F560(a), (0, e (c) NH ~OH -C1 —H
F561(a), (), e (c) NH -OH “Br _
F562(a), (), e (o) NH -OH -F —H
F563(a), (v, e () NH -OH -CHs -H
F564(a), (v, e (c) NH -OH —CF> “H
F565¢a), (o), (c) NH -OH -OCH, —H
F566 a), (v, e (¢ NH -OH ~OCH,CHs “H
F567 (a), (o), e (c) NH -OH -OCF5 “H
F568 (a), (b), (c) NH -OH -terc-butilo -H
F569(a), (), e (o) NH -OH -iso-propilo -H
F570(a), (b), e () NH -OH ~CH, -CH;
F571(a), (), e () NH -OH -H -H
F572(a), (), e (c) NH -OH -H —C1
F573(a), (0, e (o) NH -OH “H B
F574(a), (), e (c) NH -OH -H -F
F575a), ®, e (¢ NH -OH H —CH-
F576 a), (©), e (¢ NH ~OH “H —CF-
F577(), (0, e (c) NH -OH -H —OCH
F578(a), (), e (c) NH -OH -H ~OCH,CHs
F579 ), ®, e (¢ NH -OH -H —OCF,
F580(a), (v, (c) NH -OH -H -terc-butilo
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F581(a), (v, (c) NH -OH -H -iso-propilo
F582(a), (v, e (c) NH -NO. -C1 “H
F583(a), (0), (c) NH —-NO, -Br —H
F584(a), vy, (c) NH -NO, -F g
F585), (), e (o) NH -NO, ~CH; “H
F586(a), (©), e (¢ NH -NO; ~CF “H
F587 (a), (o), (c) NH -NO, ~OCH, g
F588(a), (), e (c) NH -NO, -OCH,CH;4 -H
F589 (a), (v, (c) NH -NO, -OCF; g
F590(a), ), (c) NH -NO; -terc-butilo -1
F591(a), ), e () NH -NO, -iso-propilo -H
F592(a), (), e (o) NH ~NO; -CH; -CH;
F593(ay, (), (c) NH —-NO; -H -H
F594(a), ), e (¢ NH ~NO, -H —C1
F595(a), (b)), e (c) NH ~NO, -H -Br
F596(a), (v, e (o) NH ~NO, -H -F
F597 (ay, (), (c) NH -NO, 3 —CH;
F598(a), (0, e (o) NH -NO, -H ~CF5
F599 ), ), e (o) NH -NO, -H ~0CHs;
F600(a), (), e (c) NH -NO, -H —OCH,CH;
F601(a), (), e (o) NH -NO, -H —OCF;
F602(a), (o), (c) NH -NO, -H -terc-butilo
F603(a), (v, e (o) NH -NO; -H -iso-propilo
F604a), (), e (o) NH -CN -Br -H
F605(a), (v, e (o) NH -CN -Cl1 -H
F606(a), (b), (c) NH -CN _F “H
F607 (a), (), e (c) NH -CN —CH, e
F608(a), (b), e (c) NH -CN ~CF, “H
F609 (a), (v), (c) NH -CN -OCHs -1
F610(a), ), e (¢ NH -CN ~OCH,CH; _H
F6ll(a), (b, e (o NH -CN —OCF; “H
F612(a), ), e (o) NH -CN -terc-butilo -H
F613(a), v, (c) NH -CN -iso-propilo -H
F6l4a), ), e (o) NH -CN —CH; —CH;
F615(a), vy, (c) NH -CN -H -H
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F616(a), (v, e (o) NH -CN -H —c1
F617 (a), (b, (c) NH -CN “H Br
F618a), (v, e (o) NH -CN —H T
F619a), (v, e (¢ NH -CN -H “CH-
F620(a), (b), e (c) NH -CN -H CF,
F621(a), (b, e () NH -CN -H ~OCH,
F622(a), (v, e (c) NH -CN -H ~OCH,CH;
F623(a), (v, e (c) NH -CN -H —OCF,
F624(a), (), e (c) NH -CN -H -terc-butilo
F625(a), (), e (e NH -CN -H -iso-propilo
F626 (a), (b, (c) NH -Br Br T
F627(a), (b, e (c) NH -Br —C1 “H
F628 (a), (b)), (c) NH -Br _F “H
F629(a), ), e (¢ NH -Br —CH. _
F630(a), (v, e (c) NH -Br ~CF5 —H
F63l(a), (), e (c) NH -Br ~OCHs “H
F632(a), (), e (o) NH -Br ~OCH,CHs “H
F633(a), (v, (c) NH -Br -OCF; g
F634(a), (b)), (c) NH -Br -terc-butilo -H
F635(ay, (o), (c) NH -Br -iso-propilo _H
F636(a), (), e (c) NH -Br ~CH, —CH,
F637 (a), (b)), e (c) NH -Br —H H
F638a), (©), e (¢ NH -Br -H “C1
F639(a), (b, e (o) NH -Br -H -Br
F640(a), (v, e (c) NH -Br -H F
F641(a), (), e (c) NH -Br -H ~CHs
F642a), (), e (c) NH -Br -H —CF>
F643(a), (v, e (c) NH -Br -H -OCH;
F644a), (), e (c) NH -Br -H ~OCH,CH;
F645a), ), e (¢ NH -Br -H ~OCF;
F646 (a), b)), (c) NH -Br -H -terc-butilo
F647(a), (v), (c) NH -Br -H -iso-propilo
F648 (a), (), e (o) NH -I -Cc1 “H
F649 (a), v, (c) NH -I -Br —H
F650(a), ), e (¢ NH -1 F _H
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F651(a), (), e (o) NH -I ~CH, “H
F652a), b)), e (o) NH -1 -CF5 —H
F653(a), (®, e (o) NH -1 -OCH; _H
F654 a), (v, e (¢ NH -1 ~OCH,CHs “H
F655 ), (v, e (o) NH -I -OCF5 “H
F656(a), (b), e (c) NH -1 —terc-butilo “H
F657 (a), (b)Y, e (c) NH -I -iso-propilo “H
F658 a), (v, e (o) NH -1 —-CH; —CH,
F659(a), (), e (e NH -1 -H -H
F660(a), (b)), e (c) NH -I -H C1
F661(a), (b), e (c) NH -1 “H By
F662a), (v, e (¢ NH -I -H 7
F663(a), (b), e (c) NH -1 -H -CH,
F664 (a), b)), e (c) NH -1 -H —CF,
F665 (a), (©), e (¢ NH -1 -H —OCH;
F666(a), (v, e (c) NH -1 -H ~OCH,CHs
F667 (a), (v, e (c) NH -I -H ~OCF,
F668 (a), (v, e (¢ NH -1 -H ~terc-butilo
F669(a), (b), e (c) NH -1 -H -iso-propilo

(a) significa que R, representa -H e Rjy representa -CHs.

(b) significa que R;, representa -CH; e R;, representa

(c) significa que R;, e Ry, representam,

oS seus

cada um, -H.

Quadro 7
B
Ry ZN
AN

(Rs)a

(Ig9)

aceitaveis

(Re)b

sais sob o ponto de

-H.

vista
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farmacéutico, em que:
Composto Y R, (Re). TN
GOla), @, e (© S -H —c1 =
G022, m), (c) S -H -Br “H
GO3@i), ), e (© S -H -F r
G042, ), e (0 s -H —CH; e
GO05S@), ®, e (© S -H —CF; =
G062y, ), e (o) 5 -H —OCH; =
GO07@), ), e (© s -H ~OCH,CH; e
GO8(a), m), e (o) S -H ~OCF, =
G09¢z2), m), e (o) S -H -terc-butilo “H
G0, m), (c) S -H -iso-propilo “H
Gll@), @, e @ S -H ~CH; —CH;
Gl2@), ®), e (© s -H “H 5
Gl3i), m, e (© S —H “H —1
Glda), @, e © S -H “H =
GlS@), m, e (© S -H H =
Gl6@), ®, e (© S -H -H —CH,
Gl7@, ., e (© S -H “H CF,
Gl8a), m, e (0 S -H “H TOCH,
G199, ®, e © S -H -H —OCH,CH,
G20z, ), e (o 5 -H “H TocE,
G2l, w), (c) S ~H -H -terc-butilo
G22), m, e (@ S -H -H -iso-propilo
G23 ), ), e (@ s -C1 —C1 r
G242), ), e (o S -C1 “Br i
G25:), @, e (© S -C1 F e
G262y, m), e (o) S -Cl —CH; T
G272, ), e (o S -Cl —CF, =
G28(2), 1), e (o) s -Cl1 ~OCH, =
G292y, ), e (o s -C1 ~OCH,CH, e
G30@), m, e (© S -Cl1 ~OCF5 =
G3l), m, e (@ s -C1 —terc-butilo =
G322y, my, (c) S -Cl -iso-propilo “H
G33@), ®, e © S -Cl1 -CH; ~CH,
G344y, m, e (© S -C1 “H mr
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G35(a), (o), (c) -Cl -H _C1
G36¢2), ), e (o) -C1 “H e

G37 ), ®), e (© -C1 “H =

G382y, ), e (o -Cl -H —CH.
G39(a), (b), (c) -Cl -H —CF,

G40 @), m, e (© -Cl -H —OCHS,

G4l ), m, e (© -C1 -H —OCH,CH,
G422y, 1y, (c) -Cl -H -0OCF,
G432y, ), (c) -Cl -H -terc-butilo
G44 2y, ), (c) -Cl -H -iso-propilo
G452, ), e (o -C1 “H ~ocE,
G46), m), e (© -c1 -H “terc-butilo
G47 @), m), (c) -Cl -H -iso-propilo
G482y, m), e (o -CHs —C1 =

G492y, ), (c) —-CHjz -Br “H

G50¢a), m), e (o) ~CH; -F -

G51l), ®, e (o ~CH; —CH, =

G52(2), ), e (o) ~CHj —CF, =

G532y, m), e (o) ~CH; —OCH, -

G54, ®, e (o) ~CHj —OCH,CH; =

G55, m), e (o -CHs —OCF; e

G562), m), (c) —-CHj —-terc-butilo —H

G57 ), ), e (0 ~CH; —iso-propilo “H

G588, ), e (@ -CHj —CH; —CH,
G59%2), M), e (o) ~CH; “H —

G60 ), ), e (o ~CHj “H o1

G6la), ), (c) —CHg -H “Br

G62), ), e (o ~CH; H =

G63 @), ), e (© ~CHj -H —cH,
G64), m, e © ~CHj -H —Cr,
G65(2), ), e (o) ~CH; -H —OCH;
G66(2), ), e (o ~CHs -H —OCH,CH;
G67 ), m, e (© ~CH; -H —OCF;
G682y, ), e (o) —~CHj -H —terc-butilo
G699, m, e (© ~CHj ~H “iso-propilo
G702, ®, e (o ~CF; —C1 H

G771, m), (c) —-CFs -Br “H
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G722, m, (c) -CFj -F —H
G73@), ), e (© ~CF; —CH; r
G742y, my, (c) —-CF3 -CF; _H
G752, m), e (o ~CF —OCH, =
G762, ®, e (© —CF; —OCH,CH, =
G772, ), e (o ~CF; —OCF, =
G782, ®), e (o) ~CF3 —terc-butilo “H
G79(a), (o), (c) -CF3 -iso-propilo —H
G80¢a), ), e (o) -CF; -CHj —CH;
G8l), m, e (o —CF; H -
G822, my, (c) —-CF3 -H _C1
G83 ), w, e (o ~CF5 “H “Br
G84a), ), e () —CF; “H T
G85a), m, e (o -CF; -H —CH,
G86(2), ), e (o) ~CF; “H Cr,
G872), ), e (o) ~CF3 -H —OCH;
G88(a), m), e (o) ~CF5 -H ~OCH,CHj
G892y, m), e (o) ~CFs -H —OCF;
G0, ), (c) —CFj -H —terc-butilo
G9l@, m, (c) ~CF3 -H -iso-propilo
G2y, ), e (© —~CHF, —c1 r
G93 @), m, e (© —CHEF, “Br _H
GY% ), ), e (0 ~CHF, -F =
G952y, m), e (o) -CHF, —CH; “H
G9%¢a), m), e (o) -CHF, —CF; =
G972, ), e (o) -CHF, ~OCH, =
G98a), ), e (o) -CHF, —OCH,CH; “H
G99, m, e (o -CHF; -OCF5 “H
G100, m, e (o ~CHF, —terc-butilo TH
G101, w, (c) —-CHF, -iso-propilo —H
G102¢2), ®©, e (o) ~CHF, ~CHj —CH,
G103z), m), e (o —CHF, _H 5
G104(a), (b), (c) —-CHF, -H _C1
G105, ®, e (© ~CHF, -H “Br
G106, @, e (@ -CHF, -H _F
G107 @), ), e © ~CHF, H ~CH,
G108z, m), e (o ~CHF, “H Cr,
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-CHF,

~OCHj4

G109 @, @, e (@

Gl10@), ®, e © ~CHF, -H —OCH,CH,
Glll), ), e (@ -CHF, -H ~OCF5
Gl12@), o), () -CHF, -H -terc-butilo
G113, o), (c) —CHF, -H -iso-propilo
Glld@, ©, e @ —OH —Cc1 =

Gl15@), o, e © ~OH -Br “H

G116, ), e (o ~OH -F “H

Gl17@), w, e (@ -OH —CH; “H

Gl18 ), m), e (o ~OH ~CF3 “H

G119, ), e (© -OH —OCH;, “H

G120, w, e (© -OH ~OCH,CH; “H

G121(a), ), e (o) ~OH ~OCF5 H

G122 i), ), e (o) -OH —terc-butilo 5

Gl123@), ), e (@ -OH -iso-propilo “H

Gl24), ®©), e (o -OH —CH; —CH,
G125, ), e (@ -OH “H "

GI26), ®, e (@ -OH “H 1

G127 @), ), e © ~OH -H “Br

G128 ), ), e (o ~OH -H F

G129, ), e (@ —OH “H CH,
G130, m, e © -OH -H T,
G131, w, e © ~OH -H —OCH;
G132, ®, e (© ~OH -H ~OCH,CH,
G133, ©, e (@ -OH -H ~OCF5
G134(a), (b), (c) -OH -H -terc-butilo
GlI35@, ®, e © -OH -H ~iso-propilo
GI36(), ®, e (© -NO, -C1 “H

G137 @, ®, e (© -0, -Br “H

Gl38@, ), e (@ —NO, -F “H

G139@), @, e (© ~NO, ~CHs “H

G140, ), e (@ -NO, —CF; _H

G141 ), o), (c) -NO; —OCH; _H

G142 iz), m), e (© -0, ~OCH,CH; “H

G143 @), ), e (0 -NO; —OCF; “H

G144 ay, oy, () -NO, -terc-butilo -H

G145 @), m), e («© -NO, —iso-propilo _H
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—NO,

—CH,

Gl46¢z), w), e (o

Gl47 @), ), e (© ~NO, -H -H

G148z, ), e (o ~NO, -H C1L
G149, w), e (o ~I0, -H “Br
GI50@, @, e (© ~NO; -H -F

GI5la), w, e (@ ~NO, -H ~CH,

G152 ), ), (c) -NO; -H —CF;
G153, ), e (o N0, -H —OCH;
G154y, w), e (@ -NO, -H —OCH,CH,
G155, ), e (o ~NO, -H ZOCF,
G156, ), (c) —-NO; -H -terc-butilo
G157 @), w, (c) —NO, -H -iso-propilo
G158z, m), e (© -CN —Br “H

G159y, ), e (@ -CN -C1 “H

G160 @), w), e (@ -Cu -F “H

G161, ), e (o -Cn ~CH; “H

G162@), w), e (o -Cn -CF; “H

G163 @), ), e (© -Cu ~OCHj “H

Gl164z), m), e (© -CN —OCH,CH; “H

G165@), @, e (0 -CN -OCF5 “H

G166z), m), (c) -CN -terc-butilo -H

G167 z), m), (c) -CN -iso-propilo “H

G168(2), 1), e (o) -Cu ~CHj —CH,
G169, ), e (o -Cn -H “H

G170 @), w, e (o —cn -H —c1l
G171, ), e © -Cu -H “Br
G172, ), e (@ -Cn -H _F

G173, ), e (o -Cn -H —CH,
Gl74 ), o, e () -Cn -H —CF,
G175, ®, e (@ -Ccn -H ~OCHj4
G176 ), ®), e (© -Cn -H —OCH,CH,
G177, v, e (@ -CN -H ZOCF,
G178 ), ), e (o -Cn -H —terc-butilo
G179, ®, e © -Cn -H —iso-propilo
G180, ), e (o -Br —Br “H

G181 2y, ®, e (o) -Br -C1 “H

G182(a), (), e (o) -Br -F H
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-Br

—CH;

Gl83 @), ), e (@

G184 2y, w, e (0 -Br ~CF; “H
G185, m), e (o -Br —OCH; “H
G186z, w), e (o ~Br ~OCH,CH; “H
Gl87), w, e (o -Br ~OCF, T
Gl88 @), ), e (@ -Br —terc-butilo s
G189 ), m), e (o) -Br —iso-propilo _n
G190 @), @, e (@ -Br —CHs; —CH,
G191 ), ), e (o) -Br -H “H
G192z, m, e (© -Br -H —c1
G193 ), ®, e (@ -Br “H B
G194 2y, ®), e (@ -Br —H T
G195, m, e (o -Br -H —CH,
G196, m), e © -Br -H —CF,
G197 ), ®, e (@ -Br -H —OCH;
G198 ), @, e (@ ~Br -H —OCH,CH;
G199, ), e (@ ~Br -H —OCF,
G200, ), e (@ -Br -H “terc-butilo
G201, ®, e (© -Br -H ~iso-propilo
G202, m), e (o I -C1 “H
G203 @, w, e (© -1 -Br “H
G204 @), ®, e (@ -1 -F “H
G205, m), e (o -I ~CHj =
G206(2), ), e (o) -1 ~CF3 “H
G207 2), w), e (o) I ~OCHj “H
G208 @), ), e (@ -1 —OCH,CH; “H
G209y, ), e (© -I —OCF, “H
G210 ), ), (c) -I -terc-butilo -H
G211y, m, e (© -1 —iso-propilo _H
G212, @, e (@ -1 —CHj ~CHj
G213 ), @, e (o -I -H H
G214 a), ), e (o -1 “H 1
G215@), @, e (© -I -H “Br
G216(z), m), e (0 -I -H e
G217, ®, e (@ -1 -H ~cH,
G218¢z), ), e (o) I -H —CF,
G219, ®), e (o -I -H ~OCH,
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-OCH,CH;

G220z), ®), e (o)

G221 (a), ), e (o I -H —OCF;
G222z, m), (c) -1 -H -terc-butilo
G223 ), ), e (o) -I -H ~iso-propilo
G2242), (), e (o) -H -C1 H

G225 @), ), e (o) -H -Br “H

G226z), ), e (o) -H -F “H

G227 ), ), e (o -H ~CH; H

G228 z), ), e (o) -H -CF5 “H

G229 @), ®, e (0 -H ~OCH5 “H

G230, ), e (@ -H —OCH,CH; _H

G231 @), ®, e (o) -H ~OCF; “H

G232(a), (), (c) -H -terc-butilo -H

G233 ), m), (c) -H -iso-propilo -H

G234(a), ), e (o) -H ~CHj —CH,
G235, ), e (o -H -H “H

G236, ®, e (@ -H -H -C1

G237 @), ), e (© -H -H “Br

G238 @), @, e (@ -8 -H -F

G2392), ), e (o) -H -H —CH,
G240, @), e (© -H -H —Cr,
G241, ®, e (o -8 -H ~OCHj4

G242 a), ), e (o -H -H —OCH,CH,
G243a), ), e (o -H -H ~OCF;

G244 z), ), e (o) -H -H —terc-butilo
G245, m), e (© -H -H “iso-propilo
G2462), ), e (o -Cl —C1 “H

G247 z), ), e (o) -Cl -Br “H

G248(a), (), e (o) -C1 -F “H

G249 ), ), e (o -C1 ~CH, "R

G250, m), e (o -Cl1 —CF5 =

G251(a), ), e (o -Cl ~OCHj “H

G252, ), e (@ -Cl ~OCH,CH; _H

G253 2), ), e (o) -Cl -OCF3 “H

G254 2y, o), (©) -Cl -terc-butilo -H

G255 ), ), () -Cl -iso-propilo -H

G256(2), ), e (o) -Cl ~CHs —CH;
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-Cl

-H

G257 z), ), e (o)

G258z, ), e (o -C1 -H —CH,

G259 @), @, e (@ -C1 -H C1

G260 @), ), e (@ -Cl -H “Br
G261(a), (), e (o) -C1 -H -F

G262 @), ®, e (@ -C1 -H —CF,

G263 2), ©), e (o) -Cl -H ~OCH;
G264(a), ), e (o —C1 “H —OCH,CH,
G265, @, e (@ -Cl1 -H —OCF,

G266 (z), 1), e (o) -Cl -H —terc-butilo
G267 ), 1), () -Cl -H -iso-propilo
G268, ), e (o -C1 -H —OCF;
G269(a), (), e (o) -Cl -H —terc-butilo
G270 @, @, e (@ -Cl -H -iso-propilo
G271 z), ), e (o -CH; -C1 “H

G272y, o), e (0 —CH; -Br “H

G273, ), e (© ~CH; -F -H

G274 2y, ), e (o) —CHs -CHjs -H

G275), ), e (o —CH; ~CF5 _H

G276z, ), e (o) ~CHj ~OCH; -H

G277 ), ), e (© ~CH; —OCH,CH, I

G278 2), ), e (o) —CH; -OCF; “H

G279 ¢z), m), e (o -CH; -terc-butilo “H

G280 a), my, (c) —-CHjz -iso-propilo -H

G281 ), ), e (o ~CH; ~CH; —CH,
G2822), ), e (o) —CHs -H -H

G283z, m), () —CHs -H -Cc1
G284z), w), e (o -CH; -H -Br
G285¢2), (), e (o) —CH; -H -F

G286¢a), ), e (o) ~CH; -H —CH;

G287 a), ), e (o ~CHj -H —CF,

G288 @), ), e (o —CH; -H ~OCH;

G289 ), ), e (o) ~CH; -H ~OCH,CH;
G290 ), ), e (o ~CH; -H —OCF;

G291 (2), m), (c) —CHs -H -terc-butilo
G292 @), w), (c) ~CH;s -H -iso-propilo
G293(a), ®), e (o ~CFs -Cl “H
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G294 2y, ), e (o ~CF, “Br e
G295 @), ), e (o ~CFs -F “H
G296(a), ), e (o) -CFs —CH; _H
G297 ), ), e (o) -CF3 -CF5 “H
G298 (z), ), e (o -CF3 —OCH; “H
G299 @), @, e (@ -CF; —OCH,CH; "R
G300 @), @®, e (@ -CF; —OCF;, g
G301 @), o, (c) -CF3 -terc-butilo -H
G302, @, e (o —CFs -iso-propilo -H
G303 @), ., e (© -CFj5 -CHj —CHs
G304 @, ©, e (@ -CF; -H “H
G305@), @, e (@ -CFs -H -C1
G306 @), @), e (o ~CFs -H “Br
G307 ), ©, e (o -CF; -H _F
G308 2), ), e (o) ~CF3 -H —CH,
G309z), m), e (© -CF;5 “H Cr,
G310, ®, e @ —-CF; -H —OCH;
G311y, ©, e (o -CFs -H ~OCH,CH;
G312¢2), ©, e (o -CFs -H ~OCF5
G313, w, e (o -CF3 -H —terc-butilo
G314 @), m), e («© -CFj3 -H —iso-propilo
G315, w, e (o ~CHF, -C1 “H
G316, W, e (© ~CHF, -Br “H
G317, ®, e (© ~CHF, F o
G318(2), w), e (o) ~CHF, ~CHj “H
G319¢a), w), e (o ~CHF, ~CF3 “H
G320¢2), ©, e (o -CHF, ~OCH; _H
G321 @, ®, e (@ -CHF; ~OCH,CH; “H
G322 @), ®), e (o -CHF, —OCF, “H
G323 @), ), e (o -CHF, —terc-butilo “H
G324 2y, ), (c) -CHF; -iso-propilo -H
G325¢2), ), e (o ~CHF, —CH; —CH,
G326(2), ©), e (o) —CHF, _H e
G327 2y, ), e (o) ~CHEF, -H -Cl1
G328 @), @, e (@ -CHF -H “Br
G329y, ), e (o) ~CHF, _H =
G330, @, e (© -CHF, -H —CH,
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-CHF,

—CF,

G331, ), e (o

G332, ), e (@ ~CHF, -H —OCH;
G333, ®, e (@ -CHF, -H ~OCH,CH;
G334, ), e (@ ~CHF, -H —OCF,
G335@), o, (c) —-CHF, -H -terc-butilo
G336, ), e © ~CHF, -H —iso-propilo
G337 @), ), e (@ ~OH -C1 “H

G338z), m), e (o -OH —Br “H

G339@), @, e (@ ~OH -F —H

G340, ), e (@ -OH ~CHj =

G341l @, ®, e (@ ~OH -CF3 —H

G342z, w), e (© -OH ~OCH;5 “H

G343(a), ), e (o) ~OH ~OCH,CH; H

G344, ), e (@ -OH ~OCF, =

G345 ), m), (c) -OH -terc-butilo -H

G346(a), (L), (c) -OH -iso-propilo _H

G347 2y, ), e (o) -OH -CH, —CH,

G348 z), ), e (@ -OH -H “H

G349, ®, e (© -OH “H 1
G350@), @, e (@ -OH -H “Br
G351, ), e (o) ~OH -H _F

G352, m, e © ~OH -H —CH;
G353 ), m, e (© -OH -H ~CF,
G354, ), e (o -OH -H —OCH;
G355, W, e (© -OH -H —OCH,CH;
G356z), ), e (© ~OH -H ~oCF,

G357 ), m, e (@ -OH -H “terc-butilo
G358, ), e © —OH -H -iso-propilo
G359 ), m, e (© -NO, -C1 “H

G360 2), ©), e (o) -NO, -Br “H

G361 (a), ©, e (o ~NO, -F -H

G3622), ), e (o -NO, ~CH; H

G363, ), e (o ~NO; -CF;3 -H

G364 z), ®), e (0 -0, ~OCH; “H

G365, ®, e (o) ~NO, ~OCH,CHs “H

G3662), w), e (© ~NO; -OCF5 “H

G367 (z), ), e (o) -0, —terc-butilo “H
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—NO,

-iso-propilo

G368 ), ), e (@

G369, ), e (© ~NO; ~CHj —CH,
G370, ), e (o ~NO, -H “H

G371, ), e (© ~I0, -H —C1
G372, @, e (© ~NO, -H -Br
G373, ©, e (o -NO, -H -F

G374y, ©), e (o) -NO, -H —CH,
G375, w, e (© -NO, “H CF,

G376 ), ), e (© ~NO, -H -OCH;

G377 @), ©, e (© -NO, -H —OCH,CH,
G3782), ), e (o) -NO, -H ~OCF5
G379, ), e (@ -NO, -H “terc-butilo
G380, @, e (o ~NO, -H -iso-propilo
G38l@, ), e (@ -CN “Br =

G382, ), e (@ -Cn -C1 “H

G383, @, e (@ -CN -F “H

G384(a), ), e (o -Cn —CH, “H

G385(a), ), e (o -CN -CF5 =

G386(a), ), e (o) -CN ~OCH; “H

G387 @), ), e (@ -CN ~OCH,CH; _H

G388 (a), ), e (o) -CN -OCFs5 “H

G389(z2), m), e (o -CN —terc-butilo “H

G390 ), ®), e (o) -CN -iso-propilo “H

G391 @, w, e © -CN ~CHj —CH,
G392, @, e (© -CN -H “H

G393a), ), e (© -CN “H 1

G3% ), m, e (© -Cn -H “Br
G395, m, e © -CN -H F

G396(a), @), e (0 -CN -H —CH,

G397 @), ®, e (@ -CN “H T,

G398 z), ), e (o -CN -H —OCH;
G399, ), e (@ -CN -H —OCH,CH;
G400 @), @, e (@ -CN -H —OCF;
G401z, m, e (@ -CN -H “terc-butilo
(}402(ah (b), (c) -CN -H -iso-propilo
G403 2y, ©), e (o) ~Br -Br -H

G404 ), o, e (© -Br -C1 “H
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-Br

-F

G405 @), @, e (@

G406 z), ), e (o ~Br ~CHj “H
G407 2y, ), e (o) -Br —CF; “H
G4082), ), e (o ~Br ~OCH; s
G409 @), @), e (© -Br —OCH,CH; “H
G410, @, e (@ ~Br -OCF3 “H
G411 2y, o), (c) -Br -terc-butilo -H
G412y, m), e () -Br -iso-propilo “H
G413 ), ), e (o) -Br -CH, —CH,
G4ld ), ), e (© ~Br -H “H
G415, m, e © -Br “H 1
G416(2), ®), e (o) ~Br -H “Br
G417, ), e (o) -Br -H _F
G418, m, e (© -Br -H —Cch,
G4192), ), e (o ~Br -H ~CF,
G420, ), e (o -Br -H —OCH;
G421 ), ), e (o) ~Br -H —OCH,CH,
G422a), ), e (o -Br -H —OCF;
G423 2y, ), (c) —Br -H -terc-butilo
G424 a), o, (c) -Br -H -iso-propilo
G4252), (), e (o) -I -C1 “H
G426, ), e (o -1 -Br e
G427 z), ), e (o) -1 -F “H
G428 (z), ), e (o) -I —CH; “H
G429 ), ), e (o) I ~CF35 “H
G430, @, e (© -1 ~OCH; “H
G431 z), m), e (o -I —OCH,CH; “H
G432@z), ), e (o) I -OCF; “H
G433(a), (b)), (c) -I -terc-butilo -H
G434 2y, ), (c) -I -iso-propilo -H
G435(2), ), e (o -1 ~CHj —CH,
G436z), ), e (o -1 -H “H
G437 2), ), e (o) I -H —C1
G438, ), e (@ -1 -H -Br
G439 @), ®, e (@ -1 -H -F
G440 ), ), e (© -I -H —CH,
G441l ), @), e (© -T H o
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~OCHj4

G442 ), ), e (o)

G443 ), ), e (© ° -I -H ZOCH,CH,
G444 ), ©), e (© © -I -H —OCF;
G445y, ), e (0 |°© -I -H —terc-butilo
G446 2y, (1, (c) 0 -1 -H -iso-propilo
G447 ), ), e (© NH -H -Cl “H

G448 (2), ®, e (o) WH -H -Br -H

G449 z), ), e (o) | -H -F -H

G450, ), e (o) |MH -H ~CH; -H

G4512), ), e (o0 |NE -H ~CF;3 “H

G452z, ), e (o NH -H —OCH; “H

G453(a), ), e (o WH -H —OCH,CH; "R

G4542), ), e (o0 |MH -H ~OCF; H

G455, ), e (o NH -H —terc-butilo _H

G456 (2), ), () NH -H -iso-propilo -H

G457 i), ), e (o) |MH -H ~CH —CH;
G4582), ), e (o) |MH H -H -H

G4592), ), e oy | NE -H -H —C1
G460, @, e (© NH -H -H “Br

G461 (a), ), e (o) |MH -H -H -F

G462 ¢z), 1), e (o) | -H -H —CH;

G463 (2), ), e (o) NH -H -H —CF,

G464 z), 1), e (o) | -H -H —OCH;
G465z2), ), e (o) |WH -H -H —OCH,CH,
G466 (z), 1), e (o) | -H -H —OCF;

G467 (a), ), e (o) NH “H “H —terc-butilo
G468 (2), ), e (o) NH ! -H —iso-propilo
G469 a), ), e (o) |MH -Cl -C1 -H

G470, ), e (o0 |MH —C1 -Br -H

G471, ), e (o NH -C1 -F “H

G4722), ), e (o) |ME -Cl ~CHj “H

G473 ), ), e (o) WH -Cl -CF; —H

G474, ), e (o) |MH -Cl -OCHj “H

G475 ), ), (c) WH -Cl —~OCH,CH; _u

G476, ©), e (o) WH -C1 ~OCF5 _H

G477 2y, ), e (o) WH -Cl -terc-butilo —H

G478 2y, ), e (o) WH -Cl —iso-propilo —H
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G4792), ), e (o0 | NE -Cl ~CHj —CH,
G480(z2), m), e (o) NH -Cl -H “H

G481 2y, ), e (o NH -Cl -H —CH,
G482(a), (), e (o) |MH —C1 “H —c1

G483 z), ), e (o) NH -Cl -H “Br

G484 @), ), e (@ NH -C1 -H -F

G485(2), ), e (o) | NE -C1 H —Cr,
G486(a), ), e (o) NH -Cl -H —OCH;

G487 z), ), e (o) | —C1 “H —OCH,CH,
G488 z), ), e (o) | -Cl -H —OCF;

G489 2y, ), e (o WH -Ccl1 -H —terc-butilo
G490 @), ), (c) WH -Cl -H -iso-propilo
G491 2y, oy, (c) NH -Cl -H -0OCF;

G492 2y, @), e (o) NH -Cl -H “terc-butilo
G493 @), m), (c) NH -Cl -H -iso-propilo
G494 a), 0, e (o0 |MH ~CHs -C1 -H

G495 a), ), e (o WH -CHj -Br “H

G496 (2), ®, e (0 WH -CHj -F -H

G497 2y, ), e (o) WH -CHj ~CH; “H

G498 (a), (), e (o) |MH ~CHj ~CF;3 “H

G499 z), ), e (© NH -CHs —OCH; e

G500y, @, e (o WH —CH; —OCH,CH, “H

G50l(a), ), e (o0 |ME ~CHj ~OCF3 “H

G502 ), o, () NH —-CH; -terc-butilo -H

G503 ), @), e (@ NH —CHj; -iso-propilo —H

G504z, ), e (o) | —~CHj ~CH; —CH,
G505, ), e (o WH —CH; -H “H

G506 ), ), e (@ NH ~CH; -H —C1

G507 ), w), e (o WH -CHs -H “Br

G508 2), ), e (o NH ~CHj -H _F

G509 @), ), e (o WH -CH; -H —CH;
G510z), m), e (© WH -CHj -H —CF,
G511, ), e (o | ~CH; -H —OCH;
G512, @, e (© NH —CHj -H ZOCH,CH,
G513¢2), ®, e (o WH —CH; -H ~OCF5
G514(a), (b), (c) NH —CHg -H -terc-butilo
G515 @, m, (c) NH ~CH; -H -iso-propilo
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G516(2), ), e (o) |ME -CF; —C1 =
G517, ), e (o0 |NE ~CF3 -Br “H
G518¢a), ), e (o WH ~CF3 -F “H
G519, ®, e (© NH ~CF5 ~CHj “H
G520(a), @), e (© NH ~CF3 —CF; “H
G521, ), e (o) |MH -CF; —OCH; “H
G522 2y, ), (c) NH -CF3 —-OCH,CHj3 -H
G523 @), ™, e (o) NH -CF5 —OCF; “H
G524 2y, ), () NH -CF3 -terc-butilo -H
G525 ), o, () NH —-CF3 -iso-propilo —H
G526 2, @), e (@ NH -CFs -CH; ~CHj
G527 @), ), e (o NH ~CF; -H -H
G528¢z), ), e (o) | ~CF; -H —c1
G529 ), ), e (o NH -CF5 -H “Br
G530, @, e (@ NH -CF; -H e
G531, ), e (o |MH ~CFs -H —CH;
G532, w, e (@ | ~CF; -H —CF,
G533@), w, e (o) | ~CF; -H —OCH;
G534 @), ®, e (@ NH -CFs -H TOCH,CH,
G535, ), e (@ NH -CFs -H ~OCF;
G536@), o, () NH -CF3 -H -terc-butilo
G537 ), w), (c) WH —CF;3 -H -iso-propilo
G538(2), ), e (o) NH -CHF, -C1 “H
G539 @), @, e (@ NE -CHF, -Br =
G540 @), w©, e (© NH ~CHF -F =
G541 @), ®, e (@ NH -CHF, —CH; g
G542 ), ), e (o WH -CHF, ~CF; _H
G543 ¢z), ), e (o WH -CHF, —OCH; =
G544 @), ), e (© NH -CHF, ~OCH ,CH; “n
G545 2y, ), e (@ WH -CHF, —OCF, =
G546 (a), ®), e (o) NH -CHF, —terc-butilo q
G547 ), ), (c) NH —CHF, -iso-propilo -H
G548 (2), ), e (o) NH -CHF, ~CH; —CH,
G549 ), w, (c) WH —-CHF; -H -H
G550y, @, e (@ WH -CHF -H —C1
G551 @), ), e (o) | ~CHF, -H “Br
G552 ), m), e (© WH ~CHF, -H _F
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G553, ), e (o WH -CHF, -H —CH,
G554 @), v, e (o) | ~CHF, -H ~CF,
G555, ©, e (@ WH —CHEF, -H ~OCH;
G556, ®), e (@ | ~CHF, -H ~OCH,CHj
G557 21, ), e (o) WH -CHF -H ~OCF;
G558y, @, () NH —-CHF, -H -terc-butilo
G559 ), ), e (@ NH -CHF; -H —iso-propilo
G560 2y, ), e (o WH -OH —C1 “H

G561 2), ), e (o) NH -OH -Br “H

G562y, ®, e (o) WH -OH -F “H

G563 ), @, e (@ NH ~OH -CHs “H

G564(2), ), e (o) |ME -OH —CF; “H

G565 @), ®, e (o NH -OH -OCH; “H

G566 (2), ), e (o) WH —OH —OCH,CH, “H

G567 (z), ), e (o) WH -OH ~OCF5 “H

G568 z), ), e (o) WH -OH —terc-butilo “H

G569 (ay, o), (c) NH -OH -iso-propilo -H

G570(2), ), e (o0 |NE ~OH ~CHj —CH,
G571, ), e (o WH -OH -H “H

G572, ), e (o0 |MH ~OH -H —C1
G573, ), e (00 |MH ~OH -H “Br
G574, ), e (00 | ~OH -H F

G575, ), e (o) | ~OH “H —CH,
G576, ), e (0 | -OH -H ~cr,

G377 ), ), e (o) |ME -OH -H ~OCH,
G578, w), e o |MH ~OH -H —OCH,CH;
G579 ), ), e (o WH -OH -H —OCF;

G580 ), o), (c) NH -OH -H -terc-butilo
G381, (), (c) NH —OH -H -iso-propilo
G582a), ), e (o NH ~NO, -Cl “H

G583 a), ), e (o) NH -NO, -Br “H

G584 (a), ), e (o) NH -NO; -F “H

G585@), ), e (o) WH -NO, ~CH; “H

G586, ), e (o NH -NO, ~CF5 “H

G587 2y, ), e (o) WH -0, —OCH; “H

G588 (a), ), e (o) NH -NO; ~OCH,CHj “H

G589y, m), e (© NH -NO, —OCF; e
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G590 2y, ®, e (o) NH -0, -terc-butilo “H

G591 (a), ), e (o) NH -NO, -iso-propilo “H

G592 a), ), e (o) NH -NO; -CHj —CH;

G593 @), ), e (@ WH ~NO; -H “H

G5% ), ), e (o) | N0, -H —c1

G595 ), ), e (@ NH -NO, -H “Br
G596(2), ), e (o) NH -NO, -H _F

G597 2y, w0, (c) NH ~NO; -H —CH,;

G598 ), @, e (@ NH ~NO, -H —CF,

G599 @), ), e (o) | ~NO, -H —OCH;

G600 2), ), e (o) WH ~NO, -H ~OCH,CH,
G601 @), ), e (@ NH ~NO; -H —OCF;

G602 2y, o, (c) NH ~NO; -H -terc-butilo
G603 (z), m), (c) WH —NO; -H -iso-propilo
G6042), ), e oy |NH -cn “Br ==

G605(a), ), e (o NH -CN —C1 _H

G606 (2), ), e (o) NH -CN -F “H

G607(2), ), e (o0p |NE -Cu ~CHj “H

G608z, ), e (o WH -CN —CF; “H

G609a), ), e (o WH -CN —OCH; “H

G610z, m), e (© NH -CN —OCH,CH; “H

G6ll@), ), e (00 | -cn -OCFj “H

G612 a), ), e (o) NH -CN -terc-butilo “H

G613 a), o, () NH -CN -iso-propilo -H

G614, ), e (o) |MH -Cn ~CHj —CH,
G615@:), ), e (o) |MH -CN “H —

G616, ), e (0 | M -cw -H —Cc1
G617 ), ), e (o) | -Cn -H “Br
G618(a), (), e (o) |MH -Cn -H _F

G619@), ), e (o) |1H -Cn -H —CH,
G620@z), ), e (o) | -Cu -H ~CF,

G621l (z), ), e (o) |MH ~-Cn -H ~OCH;
G622¢z), ), e (o) |MH -Cn -H —OCH,CH;
G623z, ), e (o) | -Cu -H ~OCF,
G624(a), ), e (o) WH -CcN “H -terc-butilo
G625¢z), ), e (o) | -Cn -H —iso-propilo
G626 (z), ), e () WH -Br —Br “H
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G627 z), ), e (o) | ~Br -C1 “H
G628(2), ), e (o) |NE -Br -F “H
G629 2y, ), e (o) WH -Br —CH; “H
G630, ), e (o WH ~Br -CF; “H
G631, ), e (00 |MH -Br ~OCH; “H
G6322), ), e (o) WH -Br —OCH,CH, “H
G633(2), ), e (op |ME ~Br ~OCF3 “H
G634(2), ), ©) NH -Br -terc-butilo -H
G6352), ), e (o) WH -Br —iso-propilo “H
G636 (a), ), e (o NH ~Br ~CHj ~CHj
G637 @), ), e (o NH -Br -H “H
G638 ), ), e (o WH -Br -H —Cl
G639, m, e (@ NH -Br -H -
G640 ), ), e (@ NH ~Br -H _F
G64la), ), e (o) |MH ~Br -H —CH,
G642z, ), e () |MH -Br H CF,
G643z, ), e (o) WH ~Br -H —OCH;
G644z, ), e (o) | -Br -H —OCH,CH,
G645(a), (), e (o0 |MH ~Br -H —OCF;
G646z), 1), e (o) | -Br -H —terc-butilo
G647 ), (v, (c) NH -Br -H -iso-propilo
G648 (a), 1), e (o NH -I -Cl “H
G649 (2), ), e oy |ME -1 -Br “H
G650(a), ), e (o NH -I -F “H
G6512), ), e (o) |ME -1 ~CH; “H
G6522), 1), e 0y |NH -I —CF; “H
G653 z), ), e (o WH -I —OCH; “H
G654z, ), e (o) | -1 —OCH,CH; “H
G655(a), @), e (0 NH -I -OCF;5 “H
G656 (a), ), e (o) WH -1 —terc-butilo s
G657 2), ), e (o) |NE -I -iso-propilo -H
G658 (2), (), e (o) NH -1 —CH; “CH,
G659 2y, ), e (o) NH -I -H “H
G660 (2), ), e (o0 |NE -I -H —c1
G661 (@), ©, e (@ NH -I -H “Br
G662¢z), ), e (o) | I -H F
G663 (a), (), e (o) NH I -H —CH;
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G664 z), 1), e (o) | I -H —CF,
G6652), 1), e (o) |NH -I -H —OCH;

G666 (a), ©), e (o) NH -I -H —OCH,CH;
G667 (a), ), e (o) WH -1 -H ~OCF,
G668(a), (), e (c) |MH -1 -H —terc-butilo
G669 ), ), e (o NH -1 -H —iso-propilo

(a) significa que R, representa -H e Ry, representa -CH;.

(b) significa que R;; representa -CH; e R;, representa -H.

(c) significa que Ri; e Ryy representam, cada um, -H.

Quadro 8

O—™N

N‘J\Y

T

(Re)a (Re)p
(Ih)
e oS seus sais aceitéveis sob o ponto de

farmacéutico, em que:

vista

Composto Y R: ®). N
HOli), @, e (o S -H —C1 =
HO2¢2), ), e (o) S -H “Br =
HO3 @), m, e (@ 5 -H -F =
HO4 ), w, e @ S -H ~CH, =
HOS ), m), e (o S -H —CF, =
HO06(z2), ), e (o) 5 -H —OCH, =
HO7 2), @), e (o S -H ~OCH,CH; —
HO8 ), m), e (@ S -H —OCF, =
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-terc-butilo

HO9¢2), ), e (o)

H10 @), @), (c) -H -iso-propilo =

Hlla), @), (c) -H —CH; .
H12¢z), w), e (o) -H H =

HI3@, ®, e @ -H -H T
Hl4:), @), e © -H -H Br
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H461 (2), o), () NH -H -H T
H462 i), ), e 0 | M -H -H ~CH;
H463 z), ®), e (o NH - -H —CT,
H464 2), ®©), e (o NH -H -H ~0CH;
H465 @), @), e (© NE -H -H —OCH,CH,
H466 a), @), ¢ NH —H -H ~OCES
H467 2y, ), e (o NH -H -H “terc-butilo
H468 (z), m), e (o NH -H -H —iso-propilo
H469 (2), ), e (o) NH -C1 —C1 =
H470 ), @), e (o NH -Cl “Br =
H471 ), ), e 0 | M -c1 -F "
H472¢z), ), e (o) NH -C1 —CH; "
H473 ), o), e o0 | -C1 ~CF; T
H474 2y, o), (©) NH -Cl —0OCH; H
H475 @), ®, e NH -Cl ZOCH,CH, e
H476(z), ®©), ¢ (o NH -C1 ZOCT, 0
H477 2y, o), ) NH -Cl -terc-butilo =
H478 a), w), e (o NH -Cl ~iso-propilo H
H479 ), ), e (o | M -cl -CH —CH;
H480 ), ®), e (o NH -C1 -H “H
H481 ), ), e o) | -C1 -H ~CH;
H482 ), w), ¢ (@ NH -1 -H 1
H483 @), w), e (@ NH -C1 -H TBr
H484 2y, vy, e (o | M -Cl -H F
H4852), 1), e (o) NH -Cl -H or.
H486 a), ), ¢ (o NH —Cl -H ~OCH,
H487 2y, 0y, e (& | M -cl -H ~OCH.CH
H488 (z), ®), e (o) NH -Cl -H ~OCF,
H489 z), ), e (o) NE -Cl -H “terc-butilo
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H490 z), o, (c) NH —CL -H -iso-propilo
H491 ), w, e o) | -Cl -H ~oCF,
H4922), ®), e (o NE -1 -H “terc-butilo
H493 ), ), e © | -cl -H ~iso-propilo
H494 2y, 1), () NH ~CHs —Cc1 o
H495 ), ), e o | ~CH, “Br =

H496 ), ®), e (o NH ~CHs -F e

H497 (2), ®©), e (o) NE ~CH —CH, T

H498 ), ), ¢ (@ NI ~CHs -CF; “H

H499 (ay, 1), e (o) NH -CH, —OCH, =

H500 a), @, e (© NH ~CH —OCH,CH; I

H501a), m), e (o) NH ~CHj —OCF; “H

H502 ), o, () NH -CHs ~-terc-butilo T

H503 ), @), e (o NI -CHs ~iso-propilo s

H504 ), ), e (o NH -CH, —CH, —om,
H505), m, e ) | ~CHs -H H

H506 ), ), e (o NH ~CHs “H 1
H507 ), w), e o) | ~CHs -H Er
H5082), ), e (o | M ~CH; -H _F

H509 ), ®), e (o) NH -CHs -H —om.
H510:), o), (c) NH —CHs -H —CF,

H511 @), @, e (o NH ~CH; -H ~ocH;
H512@), ), e (o NH ~CHs -H ~OCH,CH,
H513 ), @), e NH ~CH; -H ~OCF;
H514 ), ), e (@ NH ~CHs -H —terc-butilo
H515@), o), (c) NH ~CHs -H -iso-propilo
H516(), ), e (o | M -CFs -C1 H

H517 2, ®), e (o NH ~CF; “Br I
H518), v, ¢ (0 | ™ -CF3 -F T
H519@), ®), e (© NH -CFs ~CH, =

H520 ), ), e (o) | ™ -CF; -CF; H

H521 ), o, () Ll —CF3 —OCH; =

H522 (a), ), e (o) NH -CFs —OCH,CH; =
H523¢z), ), e (o NH ~CF; ~0CF, I

H524 () , (), (c) NH —-CFs -terc-butilo “H

H525 ), o), () NH —CFs -iso-propilo “H

H526z), ), e (o) NH -CF3 ~CH, —om,
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H527 z), ), e (o NH -CF3 “H m
H528 ), w), e (@ NH ~CFs -H -1

H529 ), ), e (0 | M -CFs -H TBr

H530 2), @), e (o) NH -CF3 H =

H531 ), ), e @ | ~CFs -H GED
H532), ®), e (o NH ~CFs -H —CT,
H533¢2), ), e (o NH -CFs -H —OCH;
H534¢), m, e ) | -CFs -H ~oCH,CH
H535), ), e (@ NH —CFs -H ~OCF,
H536¢z), ), e (o NH ~CFs -H “terc-butilo
H537 ), ), (c) NH ~CFs -H -iso-propilo
H538 (2), ), e (o) NH -CHF, —C1 =

H539 2y, w0, (c) NH —CHF? -Br _H

H540 a), @), e (o NH ~CHF, -F “H

H541z), ), e (o NH -CHF, —CH; =

H542 2), ), e (o) NH ~CHF, —CF; 0

H543 a), ), e (o) NH -CHF, —OCH; =

H544 z), ), e (o) NH ~CHF, —OCH,CH, e

H545 a), @), e (o) NH —-CHF, ~OCF, T

H546(2), ®), e (o NH ~CHF, —terc-butilo "

H547 ), o, (c) NH —-CHF, -iso-propilo “H

H548 ), ®), e (© NE ~CHF, —CH; —oh.
H549 ), w), e o) | ~CHF, -H H

H550), m, e ) | ~CHF. -H —c1
H551¢z), ), e (o NH —-CHF, “H -

H552 2y, o), () NH -CHF, -H T

H553@), m, e ) | -CHF, -H —CH;
H554 (a), ), e (o) NH ~CHF, _H —or,
H555), @), e (© NH ~CHF, -H ~ocH,

H556 a), @), ¢ @ NH ~CHF, -H —OCH,CH,
H557 2y, ), e (o NH -CHF, -H —OCF,

H558 ), @, e (o NH ~CHF, -H —terc-butilo
H559 @), @, ¢ NH ~CHF, -H —iso-propilo
H560¢z), ), e (o) NH -OH —c1 =

H561 ), @), ¢ © NH -OH “Br =

H562 z), ®), e (o) NH -OH -F I

H563 z), ), e (o NH —-OH —CH; 5
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H564 @), @), ¢ @ NH —OH —Cr, —
H565 @), @, ¢ NH -OH —OCH, =
H566z), m), e (o NH -OH —OCH,CH; m
H567 (a), ), e (o) NH -OH ~OCF5 “H
H568 2), ), e (o) NH -OH —ferc-butilo 1
H569 @), @), ¢ @ NE —-OH “iso-propilo s
H570 ), w, e ) | -OH ~CH; —oh,
H571 ), @), e (o) NH -OH _H 0
H572 ), ®), e (© NH -OH “H 1
H573 ), ), e (o) NH -OH —H =
H574¢), m, e ) | -0H -H F
H575:), ®), e 0 | M -OH -H —CH,
H576z), ), e (¢ NH -OH _H oF,
H577 ), o, e 0 | ™ -OH -H ~ocH,
H578 a), ), e (o NH -OH -H ~OCH,CH,
H579 ), @), e NE -OH -H ~OCF;
H580a), ), e (o) NH -OH -H “ferc-butilo
H581 ), w), e ) | -OH -H “iso-propilo
H582 ), @, e (© NH -NO, 1 T
H583 2), ®), e (o) NH -NO, “Br I
H384 ), w, e 0 | -NO, -F "
H585a), w), e (o NH -NO, —CH, =
H586 (a), 1), e (o) NH -NO, —CF, =
H587 (a), ), e (o) NH -NO, ~oCH; 0
H588 a), ), e (o) NH -NO, —OCH;CH; I
H589 a), m), e (o) NH -NO, —OCT, =
H590 ), o, (c) NH —-NO; -terc-butilo “H
H591 ), w, (c) NH -NO2 -iso-propilo =
H592 z), ), e (o) NE -NO, —CH; —CH.
H593 ), w), e (o NH -NO, H =
H594 2y, w), (c) NH -NO, -H —C1
H595 ), ), e (0 | M -NO. -H TBr
H596 (a), ), e (o) NH -NO, _H =
H597 (z), ), e (o) NH -NO, _H Ch.
H5982), m, e (c) | -NO, -H CF;
H599 @), @, e NH -NO; -H ~OCH,
H6002), ), e (0 | -NO, -H ~GCH,CH;
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H601 (a), w0, e (o NH NO; -H ~ocE,
H602¢z), ), e (o NH -NO, -H “terc-butilo
H603 (), m, e c) | -NO. -H “iso-propilo
H604 (2), ®), e (o) | —CN -Br "
H605:z), ), e (o) NH -CN —C1 o

H606 a), @), e (o NE -CN _F =

H607 (a), ), e (o) NH -CN —CH, =

H608 2), ), e (© NH -CN —CF, =

H609 2y, m), e o) NH -CN —OCH, =

H610 ), m), e o NH -CN —OCH,CH, =
H611(a), ), e (o) NH -CN ~0CT, m

H612 ), ), e (o) NH -CN —ferc-butilo 1

H613 ), o), () NH -CN —iso-propilo =

H614 ), 1), e (o NI -CN L, 0

H615 i), @), e (o NH -CN _H T
H616¢), m, e ) | “CN -H —c1
H617 z), ), e (o NH -CN “H -

H618 ), w), e o) | -CN -H F
H619@), @, e (o NH “CN -H CH;

H620 (a), ), e (o) NH -CN _H —or,
H621¢z), ), e o) | -CN -H ~oCH,

H622 ), ), e o) | M -CN -H ~OCH,CH;
H623 (2), 1), e (o) NH -CN -H —OCF,

H624 (), m), e c) | -CN -H “ferc-butilo
H625 @), w), e (@ NH —CN -H —iso-propilo
H626 a), 1), e (o NH -Br “Br =

H627 (2), m), e (c) | -Br -CL "

H628 (z), ), e (o) NH -Br F I

H629 2), ), e (o NH -Br —CH, 5
H6302), ®), e (o NH -Br CTF, =

H631 ), ), e (o NH -Br —OCH, T
H632 ), 1), e (o) NH -Br —OCH,CH, I
H633a), 1), e (o) NH -Br ~OCF, I

H634(a) , (b)), (c) NH -Br -terc-butilo “H

H635 ), o), (c) NH -Br -iso-propilo “H

H636 (), 1), e (o NH -Br ~CH, ~CH,
H637 ), ), e 00 | -Br -H o
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H638(2), 1), ¢ (o) NI -Br -H —c1
H639 ), w), ¢ (o NH -Br -H “Br

H640 ), @, e (o NH -Br -H F
H641(z), ®), e 0 | M -Br -H ~CH;

H642 ), ), e o) | -Br -H ~Cr,
H6432), 1), e (o NH -Br -H ~OCH,

H644 2y, 1), e (o) NH -Br -H ~OCH,CH,
H6452), ), e (o NE -Br -H ZOCES

H646 (z), ), e (0 NH -Br -H —ferc-butilo
H647 ), ), e (0 | M -Br -H “Iso-propilo
H648 z), ®), e (o NH -I -C1 H
H649a), @), e (o NH I -Br “H

H650 ), @), e (o NH -1 -F “H

H651 (), w), e (o NH -1 ~CH; H

H652 ), w), e o) | -1 -CF; h

H653 2), ), e (© NH -1 —OCH; s
H654 ), ), e (o) NH -1 —OCH,CH; =
H655), ), e (o NH I ~OCT, =

H656 a), @), e (o NH -1 “terc-butilo T
H657(a), by, e (c) NH -I -iso-propilo —H

H658 a), ), e (o) NE -1 ~CHj, —CH,

H659 ), ®), ¢ (@ NH -1 -H TH

H660 ), ®), e (o NH -1 -H )

H661 (z), ®), e (o NH -1 -H “Br
H6622), 1), e (o) NI I -H -7
H6632), 1), e (o NH -1 -H —CH,

H664 ), ©), e (o) NH T -H ~CF;

H665 (a), 1), e (o NH -1 -H —OCH;
H666z2), 1), e (o) NH -1 -H ~OCH,CH,
H667 (2), 1), e (o) NE I -H ~oCTS

H668 ), ), e (o NH -1 -H —terc-butilo
H669 (), ®), e (o) NH -1 -H -iso-propilo

(a) significa que R, representa -H e Ryy representa -CHs.
(b) significa que R, representa -CH; e Ry, representa -H.

(c) significa que R;; e Ryy; representam,

cada um, -H.
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Quadro 9

AN
R | N
~
Ris” N7 “Ry4
O=>NH
N/*Y
(Re) (R
(IIa)
e o0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:

Composto Y R, (Ra). ®o)s
I012), ®, e (o S -C1 —C1 r
102¢2), ®, e (2 S -Cl “Br “H
103, @, e (@ S -C1 -F H
104, v, e @ s -C1 —CH, I
105, m, e © S -Cl ~CF5 =
106z), ®, e (@ S -Cl ~OCH; _H
107, ©, e (@ S -Cl1 —OCH,CH; “H
108a), ), e (o S -Cl1 —OCF; =
109, ®, e © S -Cl ~terc-butilo “H
[10@, ©, e @ S -Cl -iso-propilo —H
IMl@, ®, e © S -Cl ~CH; —CH,
112z, 1w, e (o S -C1 -H T
3@, », e @ S -Cl -H 1
4G, ©, e © S -C1 “H =y
15, ®, e (@ S —C1 H =
6, ©, e © S -Cl -H —CH,
N7, @, e © S -C1 -H _CF,
18, m, e (© S -C1 -H ~OCH;
19, m, e © S -Cl -H ~OCH,CH,
120a), @, e (© S -Cl -H —OCF,
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121, ), e (© -Cl -H “terc-butilo

122¢2), ®), e (o -Cl -H iso
- -propi

123 @), ©, e (@ -cl -H —OCFap -

124, ©, e © -Cl -H “terc-butilo

125, o), (c) -Cl1 -H iso
p——

126a), ®, e (© -CHj —C1 " e

27 ), ., e @ ~CHj “Br e

28 @), ), e (0 -CHj -F “H

129, w, e (@ -CH; -CH; "

130, @, e © -CH; —CF; _H

Bla), ®, e @ -CHj ~OCH; “H

132(2), ®, e (o) -CH; —OCH,CH; -

133), ®, e (© ~CH; —OCF; T

B4da, m, e @ ~CH; —terc-butilo ==

135, w, (c) —-CH; -iso-propilo —H

36 ), ©, e (@ —CHs -CHj —CH;

137, w, e © -CHj -H “H

B8, w, e @ -CHj -H 1

139 ), o), (c) —CHs -H -Br

140 2), (), e (o) ~CHj -H _F

41, o, e © ~CHj “H —CH,

142, ®, e © ~CH; -H —CF,

43, w, e © —CHj -H —OCH;

44, ©, e (@ ~CH; -H —OCH,CH;

145, ©, e @ —CHj -H -OCF;

146:), m), e (© —~CHj -H —terc-butilo

47z, ©, e (© -CHj -H iso i1
- —pr

48 2), ), e (o) -CFj3 -Cl -H i

1492, ®, e (o -CF;5 -Br T

150, w, e @ -CF; -F “H

151, ©, e (o -CF; —CH, =

152a), @, e (© -CF3 —CF; “H

153, ®, e © -CF3 —OCH; =

154 ), ©, e @ -CF3 —OCH,CH, T

I55), @, e (@ -CFs ~OCF5 “H

I56¢z), ), e (o) -CF; —terc-butilo _H

157 @), o, (c) —-CFs -iso-propilo -H
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158, w, e ~CF5 -CH; —CH;

159, ©, e @ ~CF3 -H “H

160z, @, e (© -CFs -H —C1

61, ®m, e © -CF5 -H “Br

1622, m, e @ ~CF; -H _F

163¢2), ©, e (o —CF; -H —CH;

164, ®, e (© ~CFs -H —CF,

165), ), e (o -CF3 -H —OCH;

166a), ©, e (o -CF; -H ~OCH,CH

167 ), m, e © -CF; -H ~oCF, :

168 ¢z), ), e (@ -CF3 -H “terc-butilo

169 ¢z), ), (c) —CF3 -H iso i1
- —pPr

1702y, ), ¢ (o ~CHF, -C1 “H S

171, ©, e © ~CHF, -Br -H

172 2y, ), () —CHF, _F y

173, ©, e © -CHF, —CH; “H

174, ®, e © ~CHF, —CF, “H

175 ), ®©, ¢ © -CHF, ~OCH5 “H

1762y, ®©, e (o ~CHF, —OCH,CH; “H

177 @), o, e @ -CHF, -OCF5 “H

178 ¢z), ), (c) —-CHF; -terc-butilo -H

179, ®©, e (© -CHF, -iso-propilo “H

1802y, ), e (o -CHF, -CH; —CH;

I8l z), ), e (o ~CHF, -H -H

82, m, e (@ ~CHF, -H —C1

83¢z), ), e (o) ~CHF, -H —Br

84, w, e (@ -CHF, -H _F

85, w, e (@ ~CHF, -H ~CHs

186(a), w), e (o -CHF, -H —CF,

187 ), w, e (2 ~CHF, -H —OCH;

188¢2), ), e (o -CHF, -H —OCH,CH,

89, ©, e @ ~CHF, -H ~OCF5

1902, ©, e (@ —CHF, -H -terc-butilo

91 @, @, (c) —CHF; -H iso i
- —pr

192z, @, e (© -OH -C1 _H i

193 @), ©, e (@ -OH -Br “H

194z, ®, e © -OH _F e
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95, m, e © ~OH -CHj “H
96, ., e © ~OH -CF3 “H

197 @, ©, e @ ~OH —OCH3 -H

198 ¢z), ), e (o —OH ~OCH,CHj -H
199, ., e @ ~OH ~OCF; “H
1100 ), ®m), e () —-OH -terc-butilo -H
101, @, e (© ~OH -iso-propilo -H
1102¢2), @), e (@ -OH ~CH; —CH,
1103, @, e © ~OH -H -H
104, @, e © -OH -H —c1
105, ®, e (@ -0OH -H “Br
I1062), ®), e (o) ~OH -H -F
1107 @), o), e (© -OH -H —CH,
1108 ), ®), e (@ -OH -H —CF,
1109, @, e (© -OH -H —OCH,
110, ®, e (@ -OH -H —OCH,CH;
11, @, e © -OH -H ~OCF,
112@, @, e @ -OH -H —terc-butilo
113, @, e © —OH -H -iso-propilo
[M14:), ©, e © ~NO; -Cl -H
1115, ), e (@ —NO, BT I
1116 @), ®, e © -NO, -F “H
[117@, ®, e © ~NO, ~CH; “H
118, w, e (© ~NO; -CF; “H
119, ®, e © ~NO; ~OCHj “H
11202, @, e (© -NO, ~OCH,CH; “H
121z, @, e © -NO; -OCF 5 _H
11222y, m), e (o) -NO; -terc-butilo -H
Il23(a), M), e (c) -NO; -iso-propilo -H
1124 ), ®©, e © -NO, -CH; ~CH,
1125, @), ¢ © —-NO; -H -H
126 ), @), e (@ -NO, -H —C1
1127 ), @, e (© ~NO; -H -Br
1128 2), m), e (o) —-NO; -H -F
129 ), m), e © ~NO; -H —CH;
130, m, e © ~NO; -H -CFs
1131, @, e (© -NO, -H ~OCH,
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—NO,

~OCH,CHj

1132, @, e ©

133, @, e © ~NO, -H —OCF;
134, ), e (© -NO; -H —terc-butilo
1135, o), (c) ~NO; -H -iso-propilo
136, @, e (© -CN -Br -H

1137 @, @, e © -CN -Ccl -H

138 ), ®, e (© -CN _F 5

139G, @, e © -Cn -CHs -H

140, ®, e © -Cn -CF5 -H

1141 2y, o), (c) -CN —OCHj; _a

1422, ®), e (@ -CN ~OCH,CH; _H

143 ), @, e (© -CN ~OCF3 -H

1144 2y, o), e (@ -CN —terc-butilo _H

1145, o, e (© -CN -iso-propilo “H

146 ), ®), e (© -Ccn ~CHj —CH;

1147 ), ), e (o -CN “H R

1148 2y, @, e © -CN -H -C1

1149 @), @, e @ -CN -H “Br

150 2), ), e (o -CN -H _F

151, @, e © -CN -H —CH,
152, o), e (© —cn H —cr,
1153, ®, e © -CN -H —OCH,
1154, @, e © -CN -H —OCH,CH,
155, @, e © -CN -H —OCF;
11562), ), (c) -CN -H —-terc-butilo
1157 2y, o, (c) -CN -H -iso-propilo
I1582), m), e (o ~Br -Br “H

159G, @, e © ~Br -Cl -H

160, ®, e (© -Br -F =

1161 @), @, e © ~Br —CHj -H

1162 ), ®, e © -Br ~CF5 “H

163 ), w), e (o -Br ~OCH; “H

164, ©), e (© ~Br ~OCH,CHj -H

1165, ®), e (© -Br -OCF3 “H

[166(a), m), e (© -Br -terc-butilo “H

1167 (a), o), () -Br -iso-propilo “H

168 ), @, e (© ~Br -CHs —CH;
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-Br

1169, ®, e (©

1170, o, e (© ~Br -H -Cc1

171, ®, e © -Br -H “Br

1722, ®), e (o ~Br -H -F

1173, ), e © ~Br -H —CH;

1174 ), ), e © ~Br -H -CF5
175, ®, e © ~Br -H ~OCHj

176 ), @, e (© ~Br -H ~OCH,CHs
1177 @), @, e (© -Br -H —OCF,

178 z), ®), e (o) ~Br -H -terc-butilo
179, ®, e © -Br -H —iso-propilo
180 ), m), e (@ -1 -C1 -H

181, w, e I -Br “H

1182, m, e (© -1 -F “H

1183 @), m, e (© -1 ~CHj “H

1184 ¢2), ), e (o) -I —CF; o

185, w, e @ -1 -OCH; -H

1186 2), m), e (o) -I —~OCH,CH; H

1187 ), ®, e (@ I -OCF; “H

1188 (a), 1), e (o) -I —terc-butilo _H

1189 ), m), e (o -I —iso-propilo “H

1190 ), @, e © -1 —CHj ~CHj
191, @, e © I -H “H

1192¢2), ®@), e (@ T -H —C1

1193, ®, e (© -1 -H ~Br

1% @), o), e (© I -H F

1195z, ®, e (© -1 -H —CH,

1196 a), ®), e (o) -1 -H ~CF5

1197 @), ), e (© I -H —OCH;

1198 ), ®, e © -1 -H ~OCH,CHj
1199 ), ®, e © -I -H —OCF,
1200z, @, e (© -1 -H -terc-butilo
1201, o, e © -1 -H -iso-propilo
1202, ), e (@ -Cl -C1 “H

12032y, ®), e (o -C1 —Br “H

1204 2), ), e (o -Cl -F “H

1205, @, e © -Cl -CHj “H
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-Cl

—CF;

1206 ), ®), e (©

1207 ), @, e (© -Cl -OCHj “H

1208 (a), ), e (© -C1 —OCH,CH; “H

1209 a), ), e (o) -Cl -OCF, “H

1210(2), @, e © -Cl1 -terc-butilo “H

211, @, e © -Cl -iso-propilo “H

212, ), e (o -Cl ~CH; —CH,

213 @), w, e © -Cl -H “H

214, @, e (© -C1 -H —CH,
1215, @, e © -C1 -H —C1

1216 (2), @), e (o) -Cl -H -Br

217 @), @, e -C1 -H F

1218, @), e (@ -Cl -H —CF,
1219, o, e © -Cl1 -H —OCH,

1220 z), @), e (© -Cl -H —OCH,CH
1221 z2), @), e (o -C1 -H ~oCT, :
12222y, o, (c) -Cl -H -terc-butil
1223 @), o), e (© -Cl -H -iso i i
1224 a), ®), e (@ -Cl -H —OCF3propllo
1225), ®), e (o -Cl -H -terc-butil
12262y, o, (c) -Cl -H -iso i i
1227 ), ®, e © -CHj -Cl “H i
1228 2y, o, () —CH;s -Br -

1229 ), @, e (© ~CHs -F -H

12302, ®@), e (© ~CH; ~CHj “H

12312, ®@, e (@ ~CH; ~CF3 “H

12322), ), e (o) -CH; -OCH; _H

1233¢a), ), e (o -CHj —OCH,CH; “H

1234, o), e (© ~CH; ~OCF; “H

1235@), @, e © -CH; —terc-butilo _H

1236 a), ), (c) —-CHjz -iso-propilo -H

1237 2), ), e (@ ~CH; ~CH; —CH,
12382y, @, e © -CH; -H -H

1239, o), e (© ~CHs -H —C1

1240 2), @), e (o -CH; -H By

1241 ), @, e (© ~CHs -H -F

1242 z), ®), e (o) ~CH; -H —CH,
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—CH;

—CF,

1243 ), o), e (©
1244 ), ), e (© ~CH; -H —OCH;
12452, m), e (o ~CH; -H —OCH,CH;
1246 (a), ), e () ~CH; -H —OCF,
1247 ), ), e (o) -CH; -H —terc-butilo
1248 a), ), e (© ~CH; -H —iso-propil
1249 2y, ), e (o) -CF; -cl “H i
1250 a), ), e (© -CFs -Br “H
12512, @, e © -CF3 -F -H
1252, o, (c) -CF3 -CHjs -H
1253 2), ), e (o -CFs -CF;s “H
1254 i), @), e (© —CFs ~OCH; -H
1255, @), e (© ~CF3 -OCH,CHj -H
1256 z), ®@), e (© -CF5 -OCF5 “H
1257 2y, @), ¢ © -CF; -terc-butilo “H
1258 ¢ay, ), (c) -CF3 -iso-propilo -H
1259, o, e © -CF; ~CHj —CH;
1260 ), o), e (© -CFs -H “H
1261 (2), ), e (o) -CF; -H —C1
1262(z), ), e (© —CF;s -H -Br
1263¢a), ®m, e (© -CF3 -H -F
1264 ), @), e (© —CF; -H —CH;
1265, o), e (© -CFs -H ~CF5
1266 (2), ), e (o) ~CFs -H —OCH;
1267 z), ®), e (o) ~CF3 -H —OCH,CH
1268 ), ), e (@ -CF3 -H —OCF2 :
3
12692, ®), e (@ -CF3 -H —terc-butilo
12702, ®), e (© ~CF3 -H —iso-propil
1271, @, e (© ~CHF, -C1 “H i
1272, ), e (© —CHEF, -Br s
1273 @), ), e © -CHF -F “H
274¢z), ®), e (o -CHF, —CH, o
1275, o, (c) -CHF, —CF; -H
1276 2y, ®), e (o) -CHF, ~OCH;4 q
12772y, ®), e (o -CHF, ~OCH,CH; _H
1278 a), ), e (o -CHF, -OCF5 “H
1279 ), o, (c) —-CHF; -terc-butilo -H
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-CHF,

-iso-propilo

1280, m, e (©

1281z, @, e © ~CHF ~CHj —CH;
1282), m, e (o) ~CHF, H H

1283 a), ), e (o) -CHF, -H —C1

1284 ), w), e (@ ~CHF, -H “Br

1285, @, e © —CHEF, -H -F

12862y, ®, e (@ ~CHF, -H —CH,

1287 a), ), e (o) —-CHF, -H —CF;

1288 2), @), e (@ -CHF, -H ~OCH;
1289(a), ®), e (o -CHF, -H —OCH,CH;
1290 a), ), e (© ~CHF, -H —OCF;

1291 2y, ), (c) —CHF, -H -terc-butilo
1292z, ), e (o) -CHF, -H —iso-propilo
12932, ®@), e (© —OH -Cl -H

1294 z), @), e (o -OH “Br m

1295 ), @, e (© -OH -F “H

1296a), ®), e (© -OH -CHj -H

12972y, ®), e (© -OH —CF; “H

1298 2), ), e (o -OH -OCH; “H

12992y, @, e © ~OH ~OCH;CH; -H

1300, @, e © ~OH -OCF;5 -H

1301 @), @, e © -OH —terc-butilo “H

1302, @, e © ~OH -iso-propilo -H

13032), ), e (o -OH -CHs —CH;
1304, @, e (© ~OH -H -H

1305, ®, e © -OH -H —C1

1306 2), ), e (o -0OH -H “Br

1307 ), @, e (© —OH -H -F

1308 ), @, e (@ -OH “H —cH,

309 @), v, e © -OH -H CF,
B10@), @, e © -OH -H —OCH;
Blla), ®, e © —OH “H —OCH,CH;,
312, @, e © -OH -H ~OCF,
B3, @, e © ~OH -H —terc-butilo
314, @, (c) —OH -H -iso-propilo
B15@, m, e © ~NO; -Cl -H

13162, ®m, e (© -NO, -Br “H
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—NO,

-F

Bl17@, ®, e ©

B18 ), w, e © -NO, —CH; e
319, wm, e © -0, —CF; “H
3202, m), e (© ~NO, —OCH; -H
3212, ®@, e (© ~NO, ~OCH,CHj “H
1322, @, e © ~NO, -OCF5 -H
13232y, ), (c) —-NO; -terc-butilo -H
1324z, ), (c) ~NO; -iso-propilo -H
1325 @), m), e () -NO, —CH; —CH,
1326(a), ®), e (© -NO, -H “H
1327 2), ), e (o) -NO, -H —C1
1328 a), ), e (o ~NO; -H -Br
1329¢a), ®, e (© -0, —H =
1330 @), @, e © -0, “H —Cch,
331, ), e (o -0, -H —Cr,
1332¢2), @), e (o N0, -H —OCH;
1333, ), e (© ~NO; -H -0OCH,CH;
1334, @, e © ~NO, -H —OCF;
1335 ), ), e (o) -0, -H —terc-butilo
1336 (2), ®), e (o) MO, -H —iso-propilo
1337 ), @, e © -CN -Br “H
13382, @, e (© -CN —Cc1 “H
1339, @, e (© -CN -F “H
1340 a), ), e (o) -CN —CH; “H
1341 z), @), e (o) -Cn -CFs “H
1342 z), ®), e (o -CN ~OCHj “H
1343 2), @), e (o -CN —OCH,CH; °H
1344 2y, 1), e (o) -CN —OCF; q
13452), ), e (0 -CN —terc-butilo 5
1346 (a), o), (c) -CN -iso-propilo _H
1347 z), ®), e © -CN ~CHj —CH,
348 ), ), e (o -CN -H “H
1349 2y, @, e © -cn -H C1
1350, @, e (© -CN “H =
13512y, ), e (o) -CN “H =
1352(2), ®), e (o -CN -H ~CH,
1353, @, e © -CN “H —CF,
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-CN

~OCHj4

1354 z), ®), e (o

1355@, @, e @ -Cn -H —OCH,CH;
1356 2), ), e (o -Cn -H —OCF,

1357 ), ), e (o -CN -H —terc-butilo
358 21, ), e (o -Cn -H -iso-propilo
1359, ®, e (© ~Br -Br “H

1360 (a), @, e © ~Br -Cl -H

1361 ), m), e (© -Br F myr

1362¢z), @), e (o) -Br -CHj “H

1363 ), ®), e (@ ~Br -CF3 “H

[364a), ), e (o -Br ~OCH; “H

1365 2), ), e («© -Br ~OCH,CH; _H

1366(2), ®, e (© -Br —OCF; "R

1367 (z), ), (c) -Br ~-terc-butilo -H

1368 (a), 1), (c) -Br -iso-propilo —H

1369, @, e ~Br -CHs —CH;

1370 z), @), e (o -Br -H “H

371, o), e (@ ~Br -H —C1

13722, ®), e (@ -Br -H “Br

13732), ), e (o ~Br -H _F

1374 ), @), e (o -Br -H —CH,
1375, @, e © ~Br -H ~CF,

1376 z), ®), e (o ~Br -H —OCH;

1377 ¢2), ), e (@ ~Br -H —OCH,CH;
1378 a), ®), e (© ~Br -H —OCF;

1379 ¢2), ®), e (@ -Br -H —terc-butilo
1380 (a), m), (c) —Br -H -iso-propilo
I381 (2), ), e («© -I -C1 “H

1382¢a), ), (c) -1 -Br -H

1383, ), e -1 -F “H

384 a), @, e (o -I ~CH; “H

1385 ), ), e (© -1 —CF5 “H

13862, ), e (@ -1 —OCH; -H

1387 (2), ), e (o) -1 —OCH,CH; “H

1388 a), ), e (o) -I —OCF; “H

1389 (a), ), e (o) -1 ~terc-butilo “H

1390 a), @), e (@ -I —iso-propilo “H
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—CH,

1391, @, e (o

1392 2), m), e (o) 0 -I -H -H

1393 2), ), e (o 0 -I -H —C1

1394 z), ), e (o) © -I -H “Br

1395, w), e (@ © -1 -H -F

1396 z), @), e (o) © -I -H —CH,

1397 ), ®, e (© ° -I -H —CF,

1398 a), @), e (o ° -I -H —OCH;

1399 ), @, e © ° -I -H —OCH,CH;
1400 ), @, e © ° -I -H —OCF;
401, ®, e (© ° -1 -H “terc-butilo
1402 ), o, (c) 0 -1 -H -iso-propilo
1403 ), ), e (@ WA -Cl -Cl -H

1404 ), @), e © NH -Cl -Br “H

1405 ), @, e (@ NH -Cl -F “H

1406 (a), ), e (© WH -Cl1 —CHj “H

1407 @), @, e © WH -Cl -CF; “H

1408 a), ®), e (© NH -Cl -OCH3 “H

14092, m, e (@ NH -C1 ~OCH,CHj _H

1410, @, e (© NH -Cl ~OCF3 -H

411z, @, ¢ (@ NH -Cl ~terc-butilo “H

14122, o, (c) NH -Cl -iso-propilo “H

1413 @), o), e © WH -Cl -CHs —CH;

414 2, @), e (© NH —C1 “H “H

1415, o, e © NH -Cl -H —CH;
416, ®, e © NH -C1 -H —C1

417, ), e (© NH -C1 -H “Br

418 ), ), e (o WH -Cl -H -F

1419, @, e © WH -C1 -H —CF;
1420, @), e (© WH -Cl1 -H —OCH,

421 ), @, e © NH -Cl1 -H —OCH,CH;
1422 2), ), e (o) NH -C1 “H —OCF,

1423 ), @, (c) NH -Cl -H -terc-butilo
1424 2), ), (c) WH -Cl -H -iso-propilo
1425, m), e (@ WH -Cl1 -H —OCF;

1426 (2), ®), e (© NH -Cl -H —terc-butilo
1427 @), w, (c) NH -Cl -H -iso-propilo
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14282, ®), e (© NH ~CH; -Cl -H
1429 a), ®), e (@ NH -CH; -Br —
1430 2), ), e (o WH ~CHs -F “H
431 ), @, e (© WH ~CHj, ~CH; -H
1432z, @, e (@ NH ~CH; ~CF5 “H
1433 &), ®, e © NH -CHj -OCH; “H
1434 2y, ), () NH —-CHj —-OCH,CHj3 —H
435, ®m, e © NH -CHs ~OCF, =
1436 a), ), e () WH —CH; —terc-butilo “H
1437 (ay, ), ) NH —-CH; -iso-propilo -H
1438 a), ), e (o NH -CH; ~CH; —CH,
1439 a), ), e (o) WH —CH; -H -H
1440 z), ), e © NH —CH; -H —C1
1441 @), ®©, e © WH ~CHj -H “Br
1442 2y, @), e (@ NH -CH; -H -F
1443 2y, ), e (o NH ~CH; -H —CH;
444y, @), e (© NH ~CH; -H —CF,
1445 =), ), e © NH ~CH; -H —OCH;
1446 (2), ), e (o WH ~CHs -H —OCH,CH;
1447 2y, ®, e © WH ~CHs -H —OCF;
1448 z), 1), e (o) NH -CH; -H —terc-butilo
1449 ), ®), e (© WH ~CHj -H —iso-propilo
1450 @), o), e (© NH —CF3 -C1 -H
451 ), m, e © WH —CFs -Br “H
14522y, @, e © WH -CF; -F “H
1453 @), o), e (© WH -CFs ~CHs -H
454 ), ®), e (© NH -CF3 ~CF;3 “H
1455, @, e (© WH B ~OCH; -H
1456 z), ), e (© NH —CF; ~OCH,CHj “H
1457 @), @, e © WH -CF; -OCF; R
1458 (a), ), () NH —-CF3 -terc-butilo —H
1459 2y, o), (c) NH -CF3 -iso-propilo -H
1460 ), ®), e (© WH ~CFs -CHj —CH;
461 @), o), e (© WH -CFs -H -H
1462 a), ®), e (@ NH -CF3 -H —C1
1463 a), ), e (o WH -CF; -H —Br
1464 2), ®), e (© WH -CF3 -H -F
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1465 @), @, e © WH -CFs -H —CH,

1466 ), ®), e (© NH ~CF3 -H —CF,

1467 ), ®), e (@ NH ~CF3 -H —OCH;

1468 ), m), e (o WH -CF; -H ~OCH,CH;
1469 ), ), e © WH ~CFs -H —OCF;

1470 @), @, e © WH -CF; -H —terc-butilo
1471 ), o, (c) WH -CF3 -H -iso-propilo
14722y, ), e (o) WH —CHF, _C1 T

1473 ), ®), e (© NH ~CHF, -Br -H

474 @), o), e © WH ~CHF, -F -H

475, ®, e (@ WH ~CHF -CHs “H

476z, ®, e © NH -CHF, -CF3 “H

1477, ©, e © NH ~CHF, ~OCHj “H

1478 ), ), e (© NH ~CHF, -OCH,CHj “H

479 @), o), e © WH -CHF -OCFs5 “H

1480 a), ), () NH -CHF, ~terc-butilo -H

1481 ), @, e (© NH -CHF, -iso-propilo -H

1482, @, e (@ NH ~CHF, ~CHj —CH;

1483 2), ), e (o WH ~CHF -H “H

1484 a), ), e (o WH —CHF, -H —C1

1485, @, e (© NH ~CHF, -H -Br

1486 2y, @), e © WH -CHF, -H _F

1487 ), ®), e (o NH ~CHF -H —CH,

1488 (2), ), e (o NH ~CHF, -H —CF;

1489 2y, @, e © WH -CHF, -H ~OCH;

1490 ), ®, e (© NH ~CHF; -H —OCH,CH;
491 ), ®, e (© NH -CHF, -H —OCF;

1492 a), ®), e (© NH ~CHF, -H —terc-butilo
1493 ), ), () NH ~CHF, -H -iso-propilo
1494 ), @), e (© NH ~OH -C1 “H

14952), ®), e (© WH -OH -Br “n

1496 a), @), e (© NH -0OH -F “H

1497 z), ®), e (o NH -OH ~CHs “H

1498 2), @), e (@ NH ~OH -CF “H

1499 a), ), e (© WH -OH —OCH; “H

1500z, @, e (@ WH ~OH ~OCH;CH; -H

501, o), e @ NH ~OH ~OCF; H
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15022y, @), e (o) NH -OH —terc-butilo “H

1503(a), (b), (c) NH -OH -iso-propilo -H

504 ), ®, e © NH -OH ~CH; —CH,
1505, @, e © WH ~OH -H -H

1506, @, e (© NH -OH -H —C1

1507 @), @, e © NH -OH -H “Br

1508 ), o, e (© WH -OH -H _F

509, m, e (@ NH -OH -H —CH;
510, o, e © WH -OH -H —CF,
511, @, e © NH -OH -H —OCH;
512, ®), e (@ NH —OH “H —OCH,CH;,
513, m, e (@ WH -OH -H —OCF,
514, ©, e © WH -OH -H —terc-butilo
515, o), (c) NH -OH -H -iso-propilo
I5162), @, e (© WH -NO, -C1 “H

517 ), ®, e (© NH ~NO, -Br “H

1518, @, e (© NH ~NO, -F -H

1519, @, e © NH -NO; ~CHs “H

1520 2), m), e (o WH -NO, -CFs “H

1521 ), @, e (@ NH ~NO; ~OCHj -H

1522 ), ), e (@ NH N0, ~OCH,CH; H

1523 @), @, e © NH -0, —OCF, “H

1524 ), o, ) NH -NO; -terc-butilo -H

1525 @), o, () NH -0, -iso-propilo -H

1526 ), ®), e (© WH -0, -CH; —CH,

1527 @), o), e (@ NEH -NO; -H -H

I5282), ), e (o NH -NO, -H -C1

1529 a), ), e (o WH -NO, -H -Br

1530, ®, e (© WH -NO, -H -F

1531 @, @, e © WH -NO, -H —CH;
15322), ®), e (@) NH -NO; -H —CFs
I5332), ), e (o WH ~NO; -H —OCH;

1534 ), ), e © NH ~NO, -H —OCH,CH;
I535@), o, e (@ NH ~NO, -H ~OCF,
1536, ®), e (© WH -NO, -H —terc-butilo
15372, ), e (o H ~NO, -H —iso-propilo
1538, ), e © WH -CN “Br T
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I539z), @, e (© NH -CN -C1 “H
1540z, @, ¢ © WH -CN -F “H
541 2), ), e (o WH -Cn -CHs -H
1542 2), ), e (o NH -Cn -CF5 “H
1543 2y, ), ¢ (@ WH -CN —OCH; “H
1544 ), ®), e (© WH -CN —OCH,CH;, =
1545 z), ), e () WH -CN —OCF;, g
1546 (a), ), e (@ WH -CN —terc-butilo “H
1547 ), @), e (© NH -Cn -iso-propilo “H
1548 2, ), e (o WH -CN -CHj —CH;
1549 2), ), e (o WH -CN -H “H
550 ), m, e (© WH -CN -H —C1
551 @, o, e (@ NH —cn H “Br
1552 @), @, e © WH -CN -H -7
1553, ), e (@ WH -CN -H “CH,
1554, ®), e (© NH -Cn H —Cr,
1555, m, e © WH -CN -H —OCH,
1556 z), ®), e (© NH -CN -H —OCH,CH;
I557 ), wm, e (@ WH -CN -H —OCF;
1558 2y, ), (c) NH -CN -H -terc-butilo
I559 @), w, e (@ Lt -Cn -H —iso-propilo
1560 2y, @, e © NH -Br -Br “H
561 ), @, e (@ NH -Br -C1 “H
1562 2), ), e (o) NH -Br _F 5
1563, ®, e (© WH ~Br -CHj “H
15642, ®), e (© NH -Br —CF; “H
1565 ), m), e (© WH -Br —OCH, “H
1566 2), ), e («© WH -Br ~OCH,CH; “H
567, o), e © NH ~Br -OCF5 H
1568 2), ), e (o) NH -Br —terc-butilo _H
1569 (2), ), (c) NH -Br -iso-propilo —H
15702y, ), e (© NH -Br —CH; —CH,
1571, @, e (© WH -Br “H e
572, ®), e (© NE ~Br -H —c1
5732, ), e (o NH ~Br -H “Br
5742y, ®), e (o H ~Br -H _F
1575, ®, e (© NH -Br -H —CH,
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1576, ®, e (© NH -Br -H —CF,
1577 ), ®@, e (© NH ~Br -H —OCH,

I578 ), @), e (o WH -Br -H ~OCH,CHs
1579 ), m, e © NH -Br -H —OCF,
ISSO(a), M), e (c) NH -Br -H -terc-butilo
I581(a), @, e (o NH ~Br -H —iso-propilo
1582, @, e (@ NH -I -C1 “H

I5832), ), e (o NH -1 -Br “H

1584 2), @), e (o NH -1 -F “H

I585@), o, e (@ NH -1 -CHj “H

1586(a)y (b), e (c) WH -I —CF3 -H

1587 2), ), e (o NH -I -OCH; “H

1588(2), @), e (@ WH -1 —OCH,CH; _H

1589 @), @, e © WH -1 -OCF35 “H

1590 ), @, e (© NH -1 -terc-butilo “H

1591(a), (), e (c) NH -I -iso-propilo -H

1592 ), @, e © NH -I -CHs —CH,
1593, @, e @ NH 1 5 —

15942, @, e © WH -1 -H —C1

1595, wm, e (© NH -I -H “Br

1596), ®, e (© NH -1 -H -F

1597 ), ), e (© NH -I -H —CH,

1598 a), ®, e (© NH -I -H —CF,
599, m), e (@ WH -1 -H —OCH;

1600 @), @, e © WH -1 -H —OCH,CHj
16012, ®, e (@ NH I -H ZOCF,
1602¢2), ®@), e (@ NH -1 -H —terc-butilo
1603 2), ), e (o) WH -1 -H —iso-propilo

(a) significa que R;; representa -H e Ry, representa -CHs.

(b) significa que R;, representa -CH; e Rj, representa -H.

(c) significa que R;, e Ry; representam,

cada um -H.
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Quadro 10

| AN
R; N
N
R+2 ﬁi\ R14
O >NH

Re
(ITb)

e o0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:
Composto R; Rg
101 (a), (b), e (c) —Cc1 “H
102 (a), (b), (c) -Cl -t-butilo
103 (a), (b), (c) -Cl -iso-butilo
04 (a), (b), (c) -Cl -sec-butilo
J05(a), (b), (c) -Cl -iso-propilo
J06 (a), (b), (c) -Cl -n-propilo
107 (a), (b), (c) -Cl -ciclo-hexilo
108 (a), (b), (c) -Cl -t-butoxi
109 (a), (b), (c) -Cl -iso-propoxi
J10(a), (b), (c) -C1l —CF,
Il (a), (b), (c) -Cl -CH,CF3
I2(a), (b), (c) -Cl -OCF5
I3(a), (), (c) -Cl —C1
4 (a), (b), (c) -Cl -Br
I15(a), (o), (c) -C1 -1
I16(a), (b), (c) -Cl -n-butilo
I7(a), (b), (c) -Cl -n-propilo
J18(a), (b), (c) -F -H
I19(a), (b), (c) -F -t-butilo
J20(a), (b), (c) -F -iso-butilo
21(a), (b), (c) -F -sec-butilo
122(a), (b), (c) -F -iso-propilo
123(a), (b), (c) -F -n-propilo
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24(a), (), (c) -F -ciclo-hexilo
I25(a), (o), (c) -F -t-butoxi
126 (a), (b), (c) -F -iso-propoxi
127 (a), (b), (c) -F -CF;

128(a), (b), (c) -F —-CH,CF;
I129(a), (b), (c) -F -OCF3

J30(a), (b), (c) -F -C1

I3l(a), (), (c) -F -Br

I32¢a), (b), (c) -F -I

I33(a), (b), (c) -F -n-butilo
I34(a), (b), (c) -F -n-propilo
I35(a), (b), (c) —-CH; g

136 (a), (b), (c) —CH; -iso-butilo
I37(a), (b), (c) -CHjs -t-butilo
I38(a), (b), (c) —CH; -sec-butilo
I39(a), (b), (c) —CHjs -iso-propilo
J40(a), (), (c) —CH; -n-propilo
J4l(a), (b), (c) —CH; -ciclo-hexilo
42(a), (b), (c) —CHjs -t-butoxi
J43(a), (b), (c) -CHj -iso-propoxi
44 (a), (b), (c) —-CH; -CF;

I45(a), (b), (c) —CHjs -CH,CF3

J46 (a), (b), (c) —CH; -OCF;5

H47(a), (b), (c) -CHj; C1

J48 (a), (b), (c) —CHj -Br

149 (a), (), (c) —CH; T

I50(a), (o), (c) —CHjs -n-butilo
I5l(a), (b), (c) —CH; -n-propilo
I52(a), (o), (c) -CFs5 “H

I53(a), (), (c) —CF;3 -t-butilo
I54(a), (b), (c) —CF; -iso-butilo
I55(a), (b), (c) —-CF; -sec-butilo
I56 (a), (o), (c) —-CF3 -iso-propilo
I57(a), (b), (c) —CF3 -n-propilo
158 (a), (b), (c) —CF3 -ciclo-hexilo
I59(a), (b), (c) —CF; -t-butoxi
J60(a), (b), (c) -CF3 -iso-propoxi
I6l(a), (b), (c) -CF; -CF3

162 (a), (b), (c) -CFs -CH,CF3
I63(a), (b), (c) —CF3 -OCF5

Jod (a), (b), (c) -CF3 —C1

169



J65(a), (b), (c) —CF; -Br

166 (a), (o), (c) -CF; -1

J67(a), (b), (c) -CF; -n-butilo
J68 (a), (b), (c) —CF; -n-propilo
169 (a), (b), e (c) -CHF, -t-butilo
J70 (a), (b), (c) —-CHF, -H

J71(a), (b), (c) —CHF, -iso-butilo
I72(a), (b), (c) —-CHF, -sec-butilo
I73(a), (b), (c) —-CHF, -iso-propilo
T4 (a), (b), (c) -CHF, -n-propilo
J75(a), (b), (c) -CHF, -ciclo-hexilo
J76(a), (b), e (c) -CHF, -t-butoxi
I77(a), (b), (c) —-CHF, -iso-propoxi
178 (a), (b), e (c) _CHF, .

I79(a), (b), (c) -CHF, -CH,CF5
I80(a), (b), (c) -CHF, -OCF5

Bl(a), (b), (c) -CHF, _C1

I82(a), (b), (c) -CHF, -Br

J83(a), (b), (c) —-CHF;, -I

84 (a), (b), (c) -CHF, -n-butilo
I185(a), (o), (c) —-CHF, -n-propilo
786 (a), (), e (c) —OH s

187(a), (b), (c) -OH -t-butilo

I8 (a), (b), (c) -OH -iso-butilo
189 (a), (o), (c) -OH -sec-butilo
190 (a), (b), (c) -OH -iso-propilo
91(a), (b), (c) -OH -n-propilo
192(a), (b), (c) -OH -ciclo-hexilo
193 (a), (b), (c) —-OH -t-butoxi

194 (a), (b), (c) —-OH -iso-propoxi
195(a), (b), (c) -0H —CF,

196 (a), (b), (c) —-OH -CH,CF3
I97(a), (b), (c) -OH -OCF3

198 (a), (b), (c) -OH -C1

19 (a), (b), (c) -OH -Br

J100 (a), (b), (c) -OH -I

J101(a), (o), (c) -OH -n-butilo
1102 (a), (o), (c) —-OH -n-propilo
1103 (a), (b), (c) -0, -H

1104 (a), (b), (c) -0, -t-butilo
J105(a), (b), (c) ~NO; -iso-butilo
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J106 (a), (b), (c) -NO, -sec-butilo
J107(a), (o), (c) —NO, -iso-propilo
J108 (a), (b), (c) -NO0, -n-propilo
J1109 (a), (b), (c) -NO, -ciclo-hexilo
J1110(a), (o), (c) -NO, -t-butoxi
J111 (a), (b), (c) -NO, -iso-propoxi
J112 (a), (b), (c) -NO, -CF3

J113(a), (b), (c) -NO, ~CH,CF3

14 (a), (b), (c) -NO, -OCF5
J115(a), (b), (c) -NO, _C1

J116 (a) , (b), (c) -NO; -Br

H17(a), (b), (c) -NO, -1

118 (a), (b), (c) -NO, -n-butilo
J119(a), (b), (c) -NO, -n-propilo
J120(a), (b), (c) -CN -H

J121(a), (b), (c) -CN -t-butilo
J122 (a), (b), (c) -CN -iso-butilo
123 (a), (o), (c) -CN -sec-butilo
1124 (a), (b), (c) -CN -iso-propilo
J125(a), (b), (c) -CN -n-propilo
1126 (a), (b), (c) -CN -ciclo-hexilo
127 (@), (b), (c) -CN -t-butoxi
J128 (a), (b), (c) -CN -iso-propoxi
J129(a), (b), (c) —CN —CF,

J130(a), (b), (c) -CN -CH,CF3
I31(a), (o), (c) -CN —-OCF;4
I132(a), (b), (c) —CN -Cl

J133 (a), (b), (c) -CN -Br

J134(a), (b), (c) —Ccn T

J135(a), (b), (c) -CN -n-butilo
J136(a), (b), (c) -CN -n-propilo
J137(a), (b), (c) -Br _g

J138(a), (b), (c) -Br -t-butilo
I139(a), (b), (c) -Br -iso-butilo
J1140(a), (o), (c) -Br -sec-butilo
41 (a), (b), (c) -Br -iso-propilo
1142 (a), (b), (c) -Br -n-propilo
J143(a), (b), (c) -Br -ciclo-hexilo
I44(a), (b), (c) -Br -t-butoxi
J145(a), (b), (c) -Br -iso-propoxi
J146 (a), (b), (c) -Br —-CF,
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J147(a), (b), e (c) -Br —-CH,CF;

J148 (a), (b), e (c) -Br -OCF3

J149 (a), (b)), e (c) -Br -Cl1

J150(a), (b), e (c) -Br -Br

I151(a), (b), e (c) -Br -I

J152(a), (b), e (c) -Br -n-butilo
J153 (a), (b)), e (c) -Br -n-propilo
J154(a), (b), e (c) -1 -t-butilo
JI55(a), (b), e (c) -I -H

J156 (&), (b), e (c) -I -iso-butilo
I157(a), (), e (c) -I -sec-butilo
J158 (a), (b)), e (c) -I -iso-propilo
J159(a), (b), e (c) -I -n-propilo
J160(a), (b), e (c) -I -ciclo-hexilo
J161(a), (b), e (c) -I -t-butoxi
J162(a), (b), e (c) -1 -iso-propoxi
J163(a), (b), e (c) -I -CF;

J164(a), (b), e (c) -I —CH,CF5
J165(a), (b), e (c) -I -OCF3

J166 (a), (b)), e (c) -I -Cl1

J167 (a), (b), e (c) -I -Br

J168(a), (b), e (c) -1 -1

J169 (a), (b), e (c) -I -n-butilo
J170(a), (b), e (c) -I -n-propilo

(a) significa que R;, representa -H e Ry, representa -CHs.
(b) significa que R, representa -CH; e R;y; representa -H.

(c) significa que Rj; e Ryy representam, cada um -H.

4.3 DEFINICOES

Conforme usado aqui, em conexdo com oS compostos de
tetra-hidropiridilo, os termos usados antes possuem 0sS

significados que se seguem:

"-Alquilo (Ci-Cio)" significa wum hidrocarboneto néo
ciclico, de cadeia linear ou ramificada possuindo 1 a 10
dtomos de carbono. -Alquilos (C1-C1p)de cadeia linear
representactivos incluem -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-

butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -n-heptilo, -n-octilo, -n-
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nonilo e -n-decilo. -Alquilos (C1-C1p) ramificados,
representactivos incluem -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-
butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo, -neo-pentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetil-
propilo, 1,2-dimetilpropilo, l-metilpentilo, 2-metil-
pentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1l-etilbutilo, 2-
etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,l-dimetilbutilo, 1,2-dimetil-
butilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, l-metil-hexilo, 2-metil-
hexilo, 3-metil-hexilo, 4-metil-hexilo, 5-metil-hexilo,
1,2-dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,2-dimetil-hexilo,
1,3-dimetil-hexilo, 3,3-dimetil-hexilo, 1,2-dimetil-
heptilo, 1,3-dimetil-heptilo e 3,3-dimetil-heptilo.

"-Algquilo (C1-Cg)" significa wum hidrocarboneto né&o
ciclico cadeia linear ou ramificada possuindo 1 a 6 &tomos
de carbono. -Alquilos (C1-Cs) de cadeia linear

representactivos incluem -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-

butilo, -n-pentilo e -n-hexilo. -Alguilos (C1-Cs)
ramificados representactivos incluem -iso-propilo, -sec-
butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo, -neo-

pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, l-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, l-etil-
butilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,l-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo e 3,3-dimetilbutilo.

"-Alquilo (C1-C4)" significa um hidrocarboneto né&o
ciclico de cadeia linear ou , ramificado possuindo 1 a 4
dtomos de carbono. -Alquilos (C;-C4) de cadeia linear
representactivos incluem -metilo, -etilo, -n-propilo e -n-
butilo. -Alguilos (C1-Cua) ramificados representactivos

incluem -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo e -terc-

173



butilo.

"-Alcenilo (C,-Cip)" significa wum hidrocarboneto néo
ciclico de cadeia linear ou ramificada possuindo 2 a 10
dtomos de carbono e incluindo pelo menos uma ligacdo dupla
carbono-carbono. Alcenilos (C,-Cip) de cadeia linear e
ramificada representactivos incluem -vinilo, =-alilo, -1-
butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo, -1l-pentenilo, -2-
pentenilo, -3-metil-1l-butenilo, -2-metil-2-butenilo,
-2,3-dimetil-2-butenilo, -1l-hexenilo, -2-hexenilo, -3-
hexenilo, -1l-heptenilo, -2-heptenilo, -3-heptenilo, -1-
octenilo, -2-octenilo, -3-octenilo, -l1-nonenilo, -2-
nonenilo, -3-nonenilo, -1l-decenilo, -2-decenilo, -3-

decenilo e similares.

"-Alcenilo (Cy;-Cg)" significa wum hidrocarboneto né&o
ciclico de cadeia linear ou ramificada possuindo 2 a 6
adtomos de carbono e incluindo pelo menos uma ligagédo dupla
carbono-carbono. Alcenilos (Cy,-Cs) de cadeia linear e
ramificada representactivos incluem -vinilo, -alilo, -1-
butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo, -1l-pentenilo, -2-
pentenilo, -3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo,
-2,3-dimetil-2-butenilo, -l-hexenilo, 2-hexenilo, 3-

hexenilo e similares.

"-Alcinilo (Cy-Cip)" significa wum hidrocarboneto né&o
ciclico de cadeia linear ou ramificada possuindo 2 a 10

adtomos de carbono e incluindo pelo menos uma ligacdo tripla

carbon-carbono. -Alcinilos (Cy;-Ci1p) de cadeia linear e
ramificada representactivos incluem -acetilenilo,
-propinilo, -1l-butinilo, -2-butinilo, -l-pentinilo, -2-

pentinilo, -3-metil-1l-butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo,
-2-hexinilo, -5-hexinilo, -1-heptinilo, -2-heptinilo, -6-

heptinilo, -l-octinilo, -2-octinilo, -7-octinilo, -1-
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noninilo, -2-noninilo, -8-noninilo, -l1-decinilo, -2-

decinilo, -9-decinilo e similares.

"-Alcinilo (Cy-Cip)" significa wum hidrocarboneto né&o
ciclico de cadeia 1linear ou ramificada possuindo 2 a ©

adtomos de carbono e incluindo pelo menos uma ligacdo tripla

carbono-carbono. Alcinilos (Cs-Cg) de cadeia linear e
ramificada representactivos incluem -acetilenilo,
-propinilo, -1l-butinilo, -2-butinilo, -l-pentinilo, -2-

pentinilo, -3-metil-1l-butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo,

-2-hexinilo, -5-hexinilo e similares.

"-Cicloalquilo (C3-Cip)" significa wum hidrocarboneto
ciclico saturado possuindo de 3 a 10 &tomos de carbono.
Cicloalquilos (Cs-Ci1p) representactivos sdo -ciclopropilo,
-ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclo-hexilo, -ciclo-heptilo,

-ciclo-octilo, -ciclononilo e -ciclodecilo.

"-Cicloalquilo (C3-Cg)" significa um hidrocarboneto
ciclico saturado possuindo de 3 a 8 &tomos de carbono.
Cicloalquilos (C5=Cy) representactivos incluem -ciclo-
propilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclo-hexilo,

-ciclo-heptilo e -ciclo-octilo.

"-Bicicloalquilo (Cs—Ci4)" representa um sistema de anel
de hidrocarboneto biciclico possuindo de 8 a 14 &tomos de
carbono e pelo menos um anel de alquilo ciclico saturado.
-Bicicloalquilos (Cg—C1a) representactivos incluem
-indanilo, -1,2,3,4-tetra-hidronaftilo, -5,6,7,8-tetra-

hidronaftilo, -peridronaftilo e similares.

"-Tricicloalquilo (Cg-Ci4)" representa um sistema de

anel de hidrocarboneto triciclico possuindo de 8 a 14

dtomos de carbono e pelo menos um anel saturado. -Triciclo-
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alquilos (Cs=C14) representactivos incluem -pirenilo,
-1,2,3,4-tetra-hidroantracenilo, -per-hidro-antracenilo
-aceantreneilo, -1,2,3,4-tetra-hidro-penantrenilo,
-5,6,7,8-tetra-hidrofenantrenilo, -per-hidro-fenantrenilo e

similares.

"-Cicloalcenilo (Cs-Cip)" representa um hidrocarboneto
ndo aromatico, ciclico, possuindo pelo menos uma ligacédo
dupla carbono-carbono no sistema ciclico e de 5 a 10 &tomos
de carbono. Cicloalcenilos (Cs-Cig) representactivos incluem
-ciclopentenilo, -ciclopentadienilo, -ciclo-hexenilo,
-ciclo-hexadienilo, -ciclo-heptenilo, -ciclo-heptadienilo,
-ciclo-heptatrienilo, -ciclo-octenilo, -ciclo-octadienilo,
-ciclo-octatrienilo, -ciclo-octa-tetraenilo, -ciclo-
nonenilo, -ciclononadienilo, -ciclo-decenilo, -ciclodeca-

dienilo e similares.

"-Cicloalcenilo (Cs-Cg)" representa um hidrocarboneto
ndo aromatico, ciclico, possuindo pelo menos uma ligacéo
dupla carbono-carbono no sistema ciclico e de 5 a 8 &tomos
de carbono. -Cicloalcenilos (Cs-Cyg) representactivos
incluem -ciclopentenilo, -ciclo-pentadienilo, -ciclo-
hexenilo, -ciclo-hexadienilo, -ciclo-heptenilo, -ciclo-
heptadienilo, -ciclo-hepta-trienilo, -ciclo-octenilo,
-ciclo-octadienilo, -ciclo-octatrienilo, -ciclo-octa-

tetraenilo e similares.

"-Bicicloalcenilo (Cg-Ci4)" representa um sistema de
anel de hidrocarboneto biciclico possuindo pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono em cada anel de 8 a 14 atomos
de carbono. -Bicicloalcenilos (Cs=C14) representativas
incluem -indenilo, -pentalenilo, -naftalenilo, -azulenilo,

-heptalenilo, -1,2,7,8-tetra-hidronaftalenilo e similares.
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"-Tricicloalcenilo (Cg-Ci4)" representa um sistema de
anel de hidrocarboneto triciclico possuindo pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono em cada anel de 8 a 14 Atomos
de carbono. -Tricicloalcenilos (Cg-Cy14) representactivos
incluem -antracenilo, -fenantrenilo, -fenalenilo,

-acenaftalenilo, as-indacenilo, s-indacenilo e similares.

"-Heterociclo de 3 a 7 &tomos no nucleo)" representa um
anel heterociclico, monociclico de 3 a 7 elementos, gue
estd saturado ou insaturado, ndo aromdtico ou aromético. Um
heterociclo de 3 ou 4 &tomos no nlcleo pode conter até 3
heterodtomos, um heterociclo de 5 &tomos no nlcleo pode
conter até 4 heterodtomos, um heterociclo de 6 4tomos no
nicleo pode conter até 6 heterodtomos e um heterociclo de 7
dtomos no nucleo pode conter até 7 heterodtomos. Cada
heterodtomo é selecionado, independentemente, entre azotoo
que pode estar quaternizado; oxigénio e enxofre, incluindo
sulféoxido e sulfona. O heterociclo de 3 a 7 4&tomos no
nicleo pode estar ligado através de um atomo de azoto ou de
carbono. -Heterociclos de 3 a 7 A&4tomos no nucleo
representactivos incluem piridilo, furilo, tiofenilo,
pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirimidinilo, triazinilo, morfolinilo,
pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
hidantoinilo, wvalerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, tetra-hidropirindinilo,
tetra-hidropirimidinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetra-

hidrotiopiranilo e similares.

"Heterociclo com 3 a 5 a&tomos no nlcleo" representa um
anel heterociclico, monociclico de 3-5 &tomos no nucleo que
estd saturado ou insaturado, ndo aromédtico, ou aromético.

Um heterociclo de 3 ou 4 elementos pode conter até 3
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heterodtomos e um heterociclo de 5 4tomos no nucleo pode
conter até 4 heterodtomos. Cada heterodtomo & selecionado,
independentemente, entre azoto, que pode ser quaternizado;
oxigénio e enxofre, incluindo sulfdéxido e sulfona. O
heterociclo com 3 a 5 &tomos no nucleo pode estar ligado
através de um &dtomo de azoto ou carbono. Heterociclos com 3
a 5 4atomos no nlcleo representactivos incluem furilo,
tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazinilo,
pirrolidinonilo, pirrolidinilo, hidantoinilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo e

similares.

"Biciclo-heterociclo com 7 a 10 &tomos no nucleo"”
representa um anel heterociclico, biciclico de 7 a 10
dtomos no nucleo, gue estd saturado ou insaturado, néo
aromadtico ou aromético. Um biciclo-heterociclo com 7 a 10
dtomos no nucleo contém de 1 a 4 heterodtomos selecionados,
independentemente, entre azoto, que pode estar
quaternizado; oxigénio e enxofre, incluindo sulféxido e
sulfona. O biciclo-heterociclo com 7 a 10 &tomos no nucleo
pode estar ligado através de um &dtomo de azoto ou carbono.
Biciclo-heterociclos com 7 a 10 adtomos no nucleo
representactivos incluem quinolinilo, -iso-gquinolinilo,
-cromonilo, -coumarinilo, -indolilo, -indolizinilo, -benzo-
[b] furanilo, -benzo[bltiofenilo, -indazolilo, -purinilo,
-4H-quinolizinilo, -isogquinolilo, -quinolilo, -ftalazinilo,

-naftiridinilo, -carbazolilo, -R-carbolinilo e similares.

"-Arilo (C14)” representa uma fracdo carbociclica

aromdtica de 14 elementos, tal como, antrilo ou fenantrilo.

"Heteroarilo com 5 a 10 &tomos no nucleo" significa um

anel heterociclo aromatico de 5 a 10 A&tomos no nucleo,
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incluindo tanto sistemas de anel mono- como biciclicos,
onde pelo menos um atomo de carbono de um ou de ambos o0s
anéis estd substituido com um heterodtomo, que se
selecciona, independentemente, entre azoto, oxigénio e
enxofre. Num enquadramento, um dos anéis de heteroarilo com
5 a 10 4&tomos no nucleo contém pelo menos um atomo de
carbono. Noutro enquadramento, ambos 0s anéis de
heteroarilo com 5 a 10 A&tomos no nucleo contém pelo menos
um atomo de carbono. Heteroarilos com 5 a 10 &tomos no
nucleo representactivos incluem piridilo, furilo,
benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, quinolinilo,
pirrolilo, indolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo,
benzimidazolilo, tiazolilo, Dbenzotiazolilo, 1isoxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirimidinilo, tiadiazolilo, triazinilo, cinolinilo,

ftalazinilo e quinazolinilo.

"-CH; (halo)" representa um grupo metilo em que um dos
hidrogénios do grupo metilo foi substituido com um
halogéneo. Grupos -CH, (halo) representactivos incluem

-CH,F, -CH,Cl, -CH;Br e -CH,I.

"-CH(halo)," representa um grupo metilo em que dois dos
hidrogénios do grupo metilo foram substituidos com um
halogéneo. Grupos -CH (halo) representactivos incluem

-CHF,, -CHCl,, -CHBr,, -CHBrCl, -CHCI1I e -CHI,.
"-C(halo)s"representa um grupo metilo em que cada um

dos hidrogénios do grupo metilo foi substituido com um

halogéneo. Grupos -C(halo)s representactivos incluem -CFj,

—CCl3, —CBI3 e —CI3.

"-Halogéneo" ou "-halo" significa -F, -Cl, -Br ou -I.
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A frase "grupo piridilo" significa

em que Ry, Ry, e n estdo definidos antes para os compostos

de tetra-hidropiridilo de férmula (II).

A frase "grupo pirazinilo" significa,

{Rap,

B

N
Ry

em que R;, Ry, e p estdo definidos antes para os compostos

de tetra-hidropiridilo da fdérmula (I).

A frase "grupo pirimidinilo"™ significa

(Rap,

=N

em que R;, Ry, e p estdo definidos antes para os compostos

de tetra-hidropiridilo de férmula (I).

A frase "grupo piridazinilo" significa

em que R;, Ry, e p estdo definidos antes para os compostos

de tetra-hidropiridilo da fdérmula (I).

A frase "grupo tiadiazolilo" significa
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em que R; estd definido antes para os compostos de tetra-

hidropiridilo de férmula (I).

A frase "grupo benzoimidiazolilo " significa

em que Rg e s estdo definidos antes para os compostos de

tetra-hidropiridilo da férmula (I) ou (II).

A frase "grupo benzotiazolilo" significa

em que Rg e s estdo definidos antes para os compostos de

tetra-hidropiridilo de férmula (I) ou (II).

A frase "grupo benzo-oxazolilo" significa.

em que Rg e s estdo definidos antes para os compostos de

tetra-hidropiridilo de férmula (I) ou (II).
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A frase "anel de tetra-hidropiridilo" significa

em que 0s numeros designam a posicdo de cada &dtomo do anel

de retra-hidropiridilo.

O termo "animal," inclui, porém ndo estd limitado a
vaca, macaco, babuino, chimpanzé, cavalo, carneiro, porco,
galinha, peru, codorna, gato, cdo, murganho, rato, coelho,

porquinho da India e seres humanos.

A frase "sal aceitéavel sob o ponto de vista
farmacéutico" conforme usada aqui, refere-se a qualquer sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico que pode ser
preparado a partir de um composto, incluindo um sal formado
de um grupo funcional &cido ou béasico, tal como um grupo
azoto, de um dos compostos de tetra-hidro-piridilo. Sais
ilustractivos incluem, porém ndo estdo limitados a sais de
sulfato, citracto, acetato, oxalato, <cloreto, Dbrometo,
iodeto, nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, lactato, salicilato, citrato de &acido,
tratrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gliconato, glicoronato, sacarato, formato, benzoato,
glutamato, metanossulfonato, etanossulfonato, benzenos-
sulfonato, p-toluenossulfonato e pamocato (isto &, 1,1'-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). 0 termo "sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico" também inclui
um sal preparado de um composto de tetra-hidropiridilo
possuindo um grupo funcional &cido, tal como um grupo

funcional 4cido carboxilico e uma base orgdnica ou
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inorgdnica aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico. As
bases apropriadas incluem, porém ndo estdo limitadas aos
hidréxidos de metais alcalinos, tais como, sdédio, potéssio
e litio; hidrdxidos de metal alcalino-terroso, tais como,
cidlcio e magnésio; hidréxidos de outros metais, tais como,
aluminio e =zinco; ambénia e aminas orgadnicas, tais como,
mono, di ou trialgquilaminas hidroxi substituida ou
insubstituidas; diciclo-hexilaminas; tributilaminas;
piperidina; N-metil,N-etilaminas; dietilaminas; trietil-
aminas; mono-, bis- ou tris- (2-hidroxi-alquilaminas
inferiores), tais como, mono-, bis- ou tris-(2-
hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, ou tris-
(hidroximetil) -metil-amina, N,N- (di-alquil inferior)-N-
(hidrxi-[alquil inferior]-aminas, tais como N,N-dimetil-N-
(2-hidroxietil)amina ou tri-(2-hidroxietil)aminas; N-metil-
D-glucaminas; e aminodcidos, tais como, arginina, lisina e

similares.

A frase "quantidade eficaz" quando usada em conex&do com
um cmposto de tetra-hidropiridilo significa uma quantidade
eficaz para: (a) tratamento ou prevencdo de um estado
clinico; ou (b) inibicdo da funcdo de VR1, mGluRl, ou

mGluR5 numa célula.

A frase "quantidade eficaz" quando usada em conex&do com
outro agente terapéutico, significa uma guantidade para

providenciar um efeito terapéutico do agente terapéutico.

Quando um primeiro grupo € "substituido com um ou mais"
segundos grupos, um ou mais Atomos de hidrogénio do
primeiro grupo € substituido por um numero correspondente
de segundos grupos. Quando o© numero de segundos grupos é
dois ou maior, cada segundo grupo pode ser igual ou

diferente. Num enquadramento, o numero de segundos grupos é
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de um ou dois. Noutro enquadramento, o numero de segundos

grupos ¢ de um.

O termo "THF" significa tetra-hidrofurano.

O termo "DCM" significa diclorometano.

O termo "DMF" significa dimetilformamida.

O termo "DAST" significa trifluoreto de dietil-

aminoenxofre.

O termo "DMSO" significa dimetil-sulfdxido.

O termo "DII" significa doenca do intestino inflamado.

O termo "SII" significa sindrome do intestino irritado.

O termo "ELA" significa esclerose amiotrdfica lateral.

O termo "LiHMDS" significa hexametildisilazido de
litio.
As frases "tratamento de" "tratamento" e semelhantes

incluem a melhoria ou o fim de um estado clinico ou de um

sintoma da mesma.

Num enquadramento, tratamento inclui inibicdo, por
exemplo, diminuicdo da frequéncia total de episddios de um

estado clinico ou de um sintoma da mesma.

As frases "prevencdo de", '"prevencdo" e semelhantes

incluem evitar-se o principio do estado clinico ou um

sintoma do mesmo.
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4.4 PROCESSOS PARA FABRICACAO DOS COMPOSTOS TETRA-

HIDROPIRIDILO

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser
fabricados usando sinteses orgédnicas convencionais ou pelos
seguintes processos ilustractivos mostrados nos esguemas a

seguir.

4.4.1 Processos para o fabrico dos Compostos de Tetra-

hidropiridilo em que X representa O

Os compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa
O podem ser obtidos pelo processo ilustrativo que se segue
nos esquemas 1 e 2.

Esquema 1

(A

A
1
3
) HCI IN
Ra, Acido acéticg;
R3)m

NH

Ae, N
3

)

¢

|
LA

¢
'
4
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em que R;, Ar,, e m, estdo definidos antes.

A uma solucdo de cetal 1 (cerca de 14 mmole) em DCM (cerca
de 7 mL) adiciona-se um isocianato da fdérmula Ar,-NCO (cerca de
14 mmole) 2 e deixa-se a solucdo resultante em agitacdo a cerca
de 25 °C. Normalmente, deixa-se a mistura reaccional em agitacdo
durante pelo menos 5 minutos. Elimina-se entdo o
dissolvente para se obter um composto da fédrmula 3, que é
dissolvido em THF (cerca de 20 mL). Adiciona-se HCI1l 1IN em
dcido acético (cerca de 30 mL) a solucdo em THF do composto
de férmula 3, e aquece-se a mistura resultante a
temperatura de refluxo do dissolvente. Normalmente, aquece-
se a mistura reaccional a temperatura de refluxo do
dissolvente por cerca de 3 horas. A mistura reaccional ¢é
entdo arrefecida e o dissolvente é eliminado para se obter
um residuo que ¢ dissolvido em DCM. A solucdo de DCM é
entdo extraida com NayCOs aquoso, as camadas aguosa e
orgdnica s&do separadas e a camada orgdnica é extraida trés
vezes com DCM. As camadas organicas sdo combinadas, secas
com MgSO, e o dissolvente é eliminado para se obter um
composto de férmula 4. O composto de férmula 4 pode ser
purificado. Num enquadramento, o composto de férmula 4 é

purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica.

O composto de férmula 4 (cerca de 3,6 mmole) é entédo
dissolvido em THF (cerca de 100 mL) e a solucdo resultante
é arrefecida para cerca de -78 °C. A solucdo arrefecida
adiciona-se LiHMDS (cerca de 8,75 mmole) e a mistura
reaccional é agitada a cerca de -78 °C durante cerca de 2
horas Adiciona-se entdo um composto de férmula 5 (cerca de
3,6 mmole, comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) a mistura reaccional e a
mistura reaccional ¢é agitada a cerca de -78 °C durante
cerca de 2 horas Deixa-se a mistura reaccional aquecer a

cerca de 25 C e o dissolvente é eliminado para se obter um
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composto de férmula 6. O composto da férmula 6 pode ser

purificado.

O composto da férmula 6 reage entdo com um composto de
férmula 7a-e Dpara se obter o) composto de tetra-
hidropiridilo em que X representa O conforme se mostra a

seguir no esquema 2.
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em que R;, Ry, Rs, Ar;, n, m, e p sédo definidos antes.

Dissolve-se Pd(PPh)s; (0,11 mmole) em THF (cerca de 50
mL) e adiciona-se o composto da férmula 6 (cerca de 2,2
mmole) a solucdo resultante seguido de um composto de
férmula 7a-e (cerca de 6,6 mmole como uma solucdo 0,5 M em
THF). A mistura reaccional resultante ¢é entdo aquecida
durante cerca de 1 hora a temperatura de refluxo do
dissolvente. Deixa-se a mistura reaccional arrefecer para
cerca de 25 °C e o dissolvente é eliminado para se obter o
composto de tetra-hidropiridilo em que X representa 0. O
composto de tetra-hidropiridilo em que X representa O pode
ser purificado. Num enquadramento, o composto de tetra-
hidropiridilo em que X representa O ¢é purificado usando
cromatografia em coluna de gel de silica seguido de

trituracdo em acetato de etilo.

Quando m = 1, obtém-se geralmente uma mistura dos
compostos de tetra-hidropiridilo. A mistura pode ser
separada através de processos convencionais, por exemplo,

cromatografia em coluna.

Os compostos da foérmula 1 estéo comercialmente
disponiveis ou podem ser obtidos por processos conhecidos

pelos especialistas na técnica.

Os isocianatos de férmula Ar,-NCO, 2, estédo
comercialmente disponiveis ou sdo prepardveis por reacdo de
uma amina AryNH, com fosgénio de acordo com PpProcessos
conhecidos (Vidé, por exemplo, H. Eckert e B. Foster,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 26: 894 (1987); H. Eckert,
Ger. Offen. DE 3 440 141; Chem. Abstr. 106: 4294d (1987); e
L. Contarca e outros, Synthesis, 553-576 (1996) . Por

exemplo, pode-se fazer reagir uma amina Ar;NH, com
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trifosgénio de acordo com o Esquema mostrado a seguir.

Trifosgénio

Ar2-NH2 DCM Ar2-NCO
>

Normalmente adiciona-se, lentamente, uma solucdo de
trifosgénio (cerca de 0,3 eg.) em DCM (cerca de 0,3M) a uma
solucdo agitada da amina (cerca 1,0 eg.) em DCM (cerca de
0,3M) a cerca de 25 °C. A mistura reaccional ¢ entédo
agitada a cerca de 25° C durante cerca de 10 minutos e a
temperatura ¢é entdo elevada para cerca de 70 °C. Apds
agitacdo a cerca de 70 °C durante cerca de 3 horas, a
mistura reaccional ¢é arrefecida para cerca de 25 °C,
filtrada e o filtrado ¢é concentrado para se obter o

isocianato desejado.

Os compostos da fédrmula 7a—-e podem ser obtidos por

processos conhecidos pelos especialistas na técnica.

4.4.2 Processos para o fabrico dos Compostos de Tetra-

hidropiridilo em que X representa S

Os compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa
S podem ser obtidos por processos andlogos aos descritos
nos esquemas 1 e 2 para se obter o0s compostos de tetra-
hidropiridilo em que X representa O, excepto no facto de se
ter utilizado um isotiocianato de fédrmula Ar,-NCS no lugar

do isocianato Ar,-NCO.

Quando m = 1, obtém-se geralmente uma mistura dos
compostos de tetra-hidropiridilo. A mistura pode ser
separada através de processos convencionais, por exemplo,

cromatografia em coluna.
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Os 1isotiocianatos estdo comercialmente disponiveis ou
preparam-se por reacdo de uma amina de fédrmula Ary,NH, com
tiofosgénio conforme se mostra no esquema a seguir (Vidé,
por exemplo, Tetrahedron Lett., 41 (37): 7207-7209 (2000);
Org. Prep. Proced., Int., 23 (6): 729-734 (1991); J.
Heterociclo Chem., 28 (4): 1091-1097 (1991); J. Fluorine
Chem., 41 (3):303-310 (1988); e Tetrahedron. Lett., 42
(32): 5414-5416 (2001).

C(S)CL,
Ar-NH, ——> R-NCS

Alternativamente, preparam-se isotiocianatos de fdérmula
Ar,-NCS por reacdo de uma amina da férmula Ary;NH, com
dissulfureto de carbono na presenca de trietilamina em THF,
seguido da reacdo com perdéxido de hidrogénio e A&cido
cloridrico em &gua conforme se mostra no esquema a Seguiro
(vidé, por exemplo, J. Org. Chem., 62 (13): 4539-4540
(1997)) .

1. Et;N, THF, CS,
2. H,0,
3. HCl, Aagua

Ar—-NH; ——» R-NCS

4.4.3 Processos para o fabrico de Compotos de Tetra-

hidropiridilo em que X representa N-CN

Os compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa
N-CN podem ser obtidos conforme se mostra a seguir nos

Esquemas 3 e 4.
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Esquema 3

+ ArNH: e

HCV Acido acético

e
2
%
Al LiHMDS _
Ch_
7Sy
o
7 NSO,

em que Ar;, R;, e m estdo definidos antes para os compostos

de tetra-hidropiridilo.

Faz-se reagir um cetal de fédrmula 8 (cerca de 14 mmole)
uma amina da férmula Ar-NH, (cerca de 14 mmole) num
dissolvente orgédnico aprdético (cerca de 7 mL) tal como éter
dietilico, éter di-n-propilico, THF, DCM ou tolueno a uma

temperatura variando de cerca de cerca de 25 °C a cerca da
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temperatura de refluxo do dissolvente por um periodo de
cerca de 0,5 h a cerca de 24 h. O dissolvente ¢é entédo
eliminado para se obter um composto de férmula 9. Num
enquadramento, o dissolvente orgédnico aprdético é éter di-n-
propilico. Noutro engquadramento, aquece-se uma mistura
reaccional de éter di-n-propilico, um composto da férmula 8
e a amina da fédrmula Ar-NH,, a uma temperatura de cerca de
70° a cerca de 80° C. Noutro enquadramento, a mistura
reaccional de éter di-n-propilico, um composto da fédrmula 8

e a amina da férmula Ar-NH, é agquecida a uma temperatura de

cerca de 75 °C por cerca de 12 horas

O composto da férmula 9 € entdo dissolvido em THF
(cerca de 20 mL). Adiciona-se HCl1l a cerca de 1IN em &cido
acético (cerca de 30 mL) a solucdo em THF do composto de
férmula 9 e a mistura resultante é aquecida a temperatura
de refluxo do dissolvente. Normalmente, a mistura
reaccional ¢é aquecida a temperatura de refluxo do
dissolvente durante cerca de 3 horas. A mistura reaccional
é entdo arrefecida e o dissolvente é eliminado para se
obter um residuo que é dissolvido em DCM. A solucdo de DCM
entdo é extraida com Na,COs; aquoso, as camadas aguosa e
orgédnica s&do separadas e a camada aquosa é extraida trés
vezes com DCM. As camadas organicas combinadas s&o entédo
secas com MgSOs e o dissolvente eliminado para se obter um
composto da férmula 10. O composto de férmula 10 pode ser
purificado. Num enquadramento, o composto da fdérmula 10 é

purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica.

O composto de férmula 10 (cerca de 3,6 mmole) é entéo
dissolvido em THF (cerca de 100 mL) e a solucdo resultante
é arrefecida para cerca de -78 °C. A solucdo arrefecida ¢
adicionado LiHMDS (cerca de 8,75 mmole) e a mistura

reaccional é agitada a cerca de -78 °C durante cerca de 2
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horas. Um composto de férmula 5 (cerca de 3,6 mmole,
comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
(www.sigma-aldrich.com)) ¢é entdo adicionado a mistura
reaccional e a mistura reaccional é agitada a cerca de -78
°C durante cerca de 2 horas Deixa-se entdo aquecer a
mistura reaccional para cerca de 25 °C e o dissolvente ¢é
eliminado para se obter um composto de férmula 11. O

composto de fédrmula 11 pode ser purificado.

O composto de férmula 11 reage entdo com um composto de
férmula 7a-e conforme se mostra a seguir no esquema 4 para
se obter o composto de tetra-hidropiridilo em que X

representa N-CN.

Esquema 4
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PP, )y
THF, refiuxn

em que Ar;, Ri, Ry, R;, n, m, e p foram definidos antes para

0s compostos de tetra-hidropiridilo.

Dissolve-se Pd(PPh)s; em THF (cerca de 50 mL) e
adiciona-se o composto da férmula 11 (cerca de 2,2 mmole) a
mistura resultante seguido de um composto da férmula 7a-e
(cerca de 6,6 mmole numa solucdo 0,5 M em THF). A mistura
reaccional resultante é entdo aquecida durante cerca de 1
hora a temperatura de refluxo do dissolvente. Deixa-se a
mistura reaccional arrefecer para cerca de 25 °C e o
dissolvente é eliminado para se obter o composto de tetra-
hidropiridilo em que X representa N-CN. O composto de
tetra-hidropiridilo em que X representa N-CN pode ser
purificado. Num enquadramento, o composto de tetra-
hidropiridilo em que X representa N-CN ¢é purificado por

cromatografia em coluna de gel de silica.

Quando m = 1, obtém-se geralmente uma mistura dos
compostos de tetra-hidropiridilo. A mistura pode ser
separada através de processos convencionais, por exemplo,

cromatografia em coluna.

O composto de fédrmula 8 pode ser obtido conforme se

mostrado a seguir no esquema 5.
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Esquema 5

em que R; e m estdo definidos antes para os compostos de tetra-

hidropiridilo.

Faz-se reagir um composto de férmula 1 com difenil-
cianocarbonimidato 12 (comercialmente disponivel na Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) num dissolvente
aprbético, tal como éter dietilico, éter di-n-propilico, THF, DCM
ou tolueno para se obter o composto de férmula 8. Num
enquadramento, o dissolvente aprdético & DCM e deixa-se reagir a
mistura reaccional do composto de férmula 1 e o
difenilcianocabonimidato 12 a cerca de 25 °C. Noutro
enquadramento, o dissolvente aprdético é tolueno e deixa-se
reagir a mistura reaccional do composto de férmula 1 e
difenilcianocabonimidato 12 a cerca de 110 °C. Deixa-se reagir
normalmente o composto de férmula 1 e difenilcianocabonimidato

12 por um periodo de cerca de meia hora a cerca de 24 horas.

Os compostos de férmula 7a-e podem ser obtidos conforme

descrito antes.

4.4.4 Processos para [e) fabrico de compostos de tetra-

hidropiridilo em que X representa N-OH

Os compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa
N-OH podem ser obtidos conforme descrito no esquema 6 a

seguir.
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Esquema 6
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em que Ar;, Ry, Ry, R;, n, m, e p estdo definidos antes para
0s compostos de tetra-hidropiridilo e P representa um grupo

de proteccdo de hidroxilo.

O método para a obtencdo dos compostos de tetra-
hidropiridilo em que X representa N-OH conforme descrito no
esquema 6 é andlogo ao descrito nos esquemas 3 e 4 para se
obter os compostos de tetra-hidropiridilo em que X
representa N-CN excepto no facto de se ter utilizado um

composto de fédrmula 13 no lugar do composto de férmula 9.

O composto de férmula 13 pode ser obtido conforme

descrito a seguir no esquema 7.
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Esquema 7
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em que Ar,, R; e m foram definidos antes para os compostos
de tetra-hidropiridilo e P representa um grupo de proteccédo

de hidroxilo.

Faz-se reagir um composto de férmula 17 (cerca de 0,3
mmole) com hidroxilamina (a 50 % em peso em &agua, cerca de
5,8 mmole) em cerca de 1,5 mL de etanol com agitacdo a uma
temperatura de cerca de 80 °C durante cerca de 2 horas.
Concetra-se entdo a mistura a pressdo reduzida para se
obter um composto de fdérmula 18. O grupo hidroxilo do
composto de fédrmula 18 é entdo protegido usando um grupo de
proteccdo de hidroxilo para se obter o composto de fdérmula
13. Qualgquer grupo de proteccdo de hidroxilo conhecido
pelos especialistas na técnica pode ser usado para proteger
o0 grupo hidroxilo no composto de fédrmula 18. Grupos de
proteccdo de hidroxilo apropriados e processos para a sua

eliminacdo estdo descritos em T.W. Greene e outros,

Protective Groups 1in Organic Synthesis 17-200 (3% ed.
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1999).

Quando m = 1, obtém-se geralmente uma mistura dos
compostos de tetra-hidropiridilo. A mistura pode ser
separada através de processos convencionais, por exemplo,

cromatografia em coluna.

O composto de férmula 17 pode ser obtido conforme se

mostra a seguir no esquema 8.

Esquema 8

CH,i

wietilaming S’I\
HG—5"%

acetato de etilfo v
Rrg

{Rabe

17

em que Ar,, Rs; e m estdo definidos antes para os compostos de

tetra-hidropiridilo.

Faz-se reagir uma solucdo de um composto de férmula 19
(cerca de 0,6 mmole), obtido conforme descrito antes na secéo
4.4.2, em DCM, com iodometano (cerca de 0,9 mmole) em cerca de 3
mL de tetra-hidrofurano com agitacdo a cerca de 25 °C durante
cerca de 12 horas. Elimina-se o iodometano em excesso da mistura
usando pressdo reduzida. Adiciona-se entdo uma solucdo de
trietilamina (cerca de 1,74 mmole) em cerca de 2,5 mL de acetato
de etilo a uma mistura e deixa-se a mistura em agitacdo durante
cerca de 2 horas. A mistura é entdo concentrada a pressdo
reduzida para se obter o composto de férmula 17 que pode entéo

ser purificado. Num enquadramento, o composto de fdérmula 17 é

purificado usando cromatografia em coluna ou recristalizacéo.
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4.4 .5Processos para [e) fabrico de compostos de tetra-

hidropiridilo em que X representa N-OR;g

Os compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa N-
OR,;; podem ser obtidos por reacdo do composto de tetra-
hidropiridilo em que X representa N-OH, obtém-se conforme
descrito antes no esquema 6, com X-alquilo (C;-C4), em que X
representa -I, -Br, -Cl ou -F, na presenca de cerca de 3 eqg. de
trietilamina em THF, com agitacdo, a cerca de 25 °C durante
cerca de 12 horas ou a cerca de 50 °C durante cerca de 3 horas.
O dissolvente é entdo eliminado de uma mistura reaccional a
pressdo reduzida para se obter um residuo. O residuo é entdo
purificado wusando cromatografia em coluna de gel de silica
eluido com um gradiente de eluicdo de 100:0 hexano:acetato de
etilo para 25:75 hexano:acetato de etilo para se obter os
compostos de tetra-hidropiridilo em que X representa N-OR;o. Num

enquadramento, X representa -I ou -Br.

Quando m = 1, obtém-se, geralmente, uma mistura dos
compostos de tetra-hidropiridilo. A mistura pode ser separada
através de processos convencionais, por exemplo, cromatografia

em coluna.

Determinados compostos de tetra-hidropiridilo podem ter
centros assimétricos e portanto podem existir em formas
enantioméricas e diastereoméricas diferentes. Um composto de
tetra-hidropiridilo pode estar sob a forma de um isdmero oéptico
ou diasteredmero. Consequentemente, a invencdo engloba compostos
de Tetra-hidropiridilo e as suas utilizac¢bes conforme descrito
aqui, na forma dos seus isdémeros Ooépticos, diastereoisdémeros e
misturas dos mesmos, incluindo uma mistura racémica. Os isbmeros
O6pticos dos compostos de tetra-hidropiridilo podem ser obtidos
por técnicas conhecidas, tais como cromatografia quiral ou
formacdo de sais diastereoméricos de um &cido ou de uma base

opticamente activos

Além disso, um ou mais atomos de hidrogénio, carbono ou
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outros atomos de um composto de tetra-hidropiridilo podem ser
substituidos por um isdétopo do &tomo de hidrogénio, carbono ou
outros Aatomos. Tais compostos, que estdo englobados pela
presente invencédo, sdo Uteis como ferramentas de pesquisa e
diagnéstico nos estudos farmacocinéticos do mebabolismo e em

ensaios de ligacédo.

4.5. USOS TERAPEUTICOS DOS COMPOSTOS DE TETRA-HIDROPIRIDILO

De acordo com a invencdo, os compostos de tetra-
hidropiridilo s&o administrados a um animal que precise de

tratamento ou prevencdo de um estado clinico.

Num enquadramento, wuma quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo pode ser wusada para tratar ou prevenir
qualquer condicdo que possa ser tratdavel ou prevenida por
inibicdo de VR1l. Exemplos de estados clinicos que que podem ser
tratadas ou prevenidas por inibicdo de VRl incluem, porém nédo

estdo limitados a dor, UI, uma Ulcera, DII, e SII.

Noutro enquadramento, uma quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo pode ser wusada para tratar ou prevenir
qualquer estado clinico que pode ser tratado ou prevenido por
inibicdo de mGluR5. Exemplos de estados clinicos que podem ser
tratados ou prevenidos por inibicdo de mGluR5 incluem, porém ndo
se limitam a dor, disttirbios de dependéncia, doenca de
Parkinson, parkinsonismo, ansiedade, estados clinicos pruriticos

e psicose.

Noutro enquadramento, uma quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo pode ser wusada para tratar ou prevenir
qualquer estado clinico que possa ser tratado ou prevenido por
inibicdo de mGluRl. Exemplos de estados clinicos que podem ser

tratados ou prevenidos por inibicdo mGluRl incluem, porém ndo se

limitam a dor, UI, disturbios de dependéncia, doenca de
Parkinson, parkinsonismo, ansiedade, epilepsia, acidente
vascular, ataques, estados clinicos pruriticos, psicose,
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disturbios cognitivos, déficitr de memdria, funcdo cerebral
restrita, «coreia de Huntington, ELA, deméncia, retinopatia,

espasmos musculares, enxaqueca, vémitos, discinésia e depressdo.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir dor aguda ou crénica. Exemplos de dor que
pode ser tratada ou prevenida usando os compostos de tetra-
hidropiridilo incluem, porém ndo se limitam a dor do cancro, dor
de parto, dor de enfarte do miocdrdio, dor pancredtica, dor de
cbdlica, dor pds operatdria, dor de cabeca, dor muscular, dor de
artrite e dor associada a doenca periodontal, incluindo

gengivite e periodontite.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem também ser usados
para tratar ou prevenir dor associada a inflamac¢do do tecido do
corpo que pode ser uma resposta inflamatdéria local e/ou uma
inflamacdo sistémica. Por exemplo, os compostos de tetra-
hidropiridilo podem ser wusados para tratar ou prevenir dor
associada a doencas inflamatérias, incluindo, porém ndo se
limitando a: rejeicdo de transplante de &érgdo; lesdo de
reoxigenacdo resultante de transplante de &érgdo (vidé Grupp e
outros, J. Mol, Cell Cardiol. 31: 297-303 (1999)) dincluindo,
porém ndo se limitando a transplante do coracdo, pulmdo, figado
ou rins; doencas inflamatdérias crdnicas das articulacdes,
incluindo artrite, artrite reumatdide, osteocartrite e doencas
dos ossos associadas ao aumento da reabsorcdo oOssea; doenca do
intestino inflamado, tais como ileite, colite ulcerosa, sindrome
de Barrett e doenca de Crohn; doencas inflamatdérias do pulmdo,
tais como, asma, sindrome de deficiéncia respiratédria em adultos
e doenca obstrutiva crdnica das vias aéreas; doencas
inflamatdérias dos olhos, incluindo distrofia da cdérnea, tracoma,
oncocerciase, uveite, oftalmite simpatica e endoftalmite; doenca
inflamatéria crbénica da gengiva, incluindo gengivite e
periodontite; tuberculose; lepra; doencas inflamatdérias do rim,
incluindo complicag¢des wurémicas, glomerulonefrite e nefrose;
doenca inlamatdérias da pele, incluindo esclerodermatite,

psoriase e eczema; doencas inflamatdérias do sistema nervoso
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central, incluindo doencas de desmielinizacdo crdnica do sistema
nervoso, esclerose miltipla, neurodegeneracdo relacionada a SIDA
e doenca de Alzheimer, meningite infecciosa, encefalomielite,
doenca de Parkinson, doenca de Huntington, esclerose lateral
amiotrdfica e encefalite viral ou autoimune; doencas autoimunes,
incluindo diabetes mellitus do tipo I e 1II; complicacgdes
diabéticas, incluindo porém ndo se limitando a catarata
diabética, glaucoma, retinopatia, nefropatia (tal como
microalumintria e nefropatia diabética progressiva), poli-
neuropatia, mononeuropatias, neuropatia autondémica, gangrena dos
pés, doenca arterial aterosclerdtica corondria, doenca arterial
periférica, coma hiperglicémico néo cetético-hiperosmolar,
ulceras nos pés, problemas das articulacdes e complicacdes da
pele ou da membrana mucosa (tal como, uma infecc¢do, uma mancha

fina, uma infeccdo por céndidas ou diabeticorum necrobiosis

lipoidica); vasculite do complexo imunitario, e lapus
eritematoso sistémico (LES); doencas inflamatdérias do coracdo,
tais como, cardiomiopatia; doenca isquémica do coracdo,

hipercolesterolémia e arteriosclerose, bem como varias outras
doencas que podem ter componentes inflamatdérios significactivos,
incluindo pré-eclampsia, insuficiéncia crénica do figado, trauma
cerebral e da espinal medula e cancro. Os compostos de tetra-
hidropiridilo podem também ser usados para inibir, tratar ou
prevenir a dor associada com doencas inflamatdérias que podem
ser, por exemplo, uma inflamacéo sistémica do Ccorpo,
exemplificada por choque gram-positivo ou gram-negativo, choque
hemorrdgico ou anafildtico ou choque induzido por quimioterapia
de cancro em resposta as citocinas pré-inflamatédrias, por
exemplo, choque associado as citocinas pré-inflamatdrias. Tal
choque pode ser induzido, por exemplo, por um agente
quimioterapéutico que é administrado como um tratamento para o

cancro.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir IU. Exemplos de IU que podem ser tratadas ou
prevenidas usando os compostos de tetra-hidropiridilo incluem,

porém ndo se limitam a incontinéncia de urgéncia, incontinéncia
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de stresse, incontinéncia de excesso de fluxo, incontinéncia

neurogénica e incontinéncia total.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir uma Ulcera. Exemplos de ulceras que podem ser
tratadas ou prevenidas usando 0s compostos de tetra-
hidropiridilo incluem, porém ndo se limitam a tuUlcera duodenal,
ulcera gastrica, ulcera marginal e ulcera esofdgica ou ulcera do

stress.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir DII, incluindo doenga de Crohn e colite

ulcerosa.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir SII. Exemplos de SII que pode ser tratada ou
prevenida usando os compostos de tetra-hidropiridilo incluem,
porém ndo se limitam a SII do tipo de cdédlos espastico e SII

predominante da obstipacgdo.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir um distGrbio de dependéncia, incluindo porém
ndo se limitando a disturbios alimentares, distibios de controlo
de impulsos, disturbios relacionados com o &lcool, disturbios
relacionados com a nicotina, distlGrbios relacionados com

anfetaminas, disturbios relacionados com a candbis, disturbios

relacionados com a cocaina, distirbios relacionados com
alucindégeneos, distarbios relacionados com inalantes e
distuarbioce relacionadoe com opidides, todos eles sub-

classificados conforme a lista que se segue.

Os distlrbios alimentares incluem, porém ndo se limitam a
bulimia nervosa, do tipo de sem purgas; bulimina nervosa do tipo
com purga; anorexia e distirbios alimentare de outra forma nédo

especificads (NOS).

Os distGrbios de controlo de impulsos incluem, porém ndo se
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limitam a disturbio explosivo intermitente, cleptomania,
piromania, "jogo" patoldgico, tricotilomania e distarbio de

controle de impulso de outra forma n&o especificado (NOS).

Disturbios relacionados com o &lcool incluem, porém ndo se
limitam ao distirbio psicdético induzido por &lcool com delirios,
abuso do &lcool, intoxicacdo pelo &lcool, dependéncia do &alcool,
delirio por intoxicacdo com &alcool, delirio por dependéncia de
dlcool, deméncia persistente induzida pelo &lcool, disturbio
amnésico persistente induzido pelo 4&lcool, dependéncia do
alcool, distarbio psicético induzido pelo alcool com
alucinacdes, disturbio de humor induzido pelo &lcool, disturbio
de ansiedade induzido pelo 4&lcool, disfuncdo sexual induzida
pelo &lcool, disttGrbio do sono induzido pelo &lcool e distirbios

relacionados com o &lcool ndo especificado de outra forma (NOS).

Disturbios relacionados com a nicotina incluem, porém ndo se
limitam a dependéncia de nicotina, privacdo da nicotina e
disttirbio relacionados com nicotina, né&o especificados de outra

forma (NOS).

Os disturbios relacionados com anfetaminas incluem, porém
ndo se limitam a dependéncia de anfetaminas, abuso de
anfetaminas, intoxicacdo por anfetamina, privacdo de anfetamina,
delirio de intoxicacdo por anfetamina, disturbio psicdtico
induzido por anfetamina com delirios, disturbios psicdticos
induzidos por anfetamina com alucinag¢des, disttirbio do humor
induzido por anfetamina, disttrbio de ansiedade induzido por
anfetamina, disfuncdo sexual induzida por anfetamina, disturibo
do sono induzido por anfetamina e disturbio relacionado com

anfetamina ndo especificado de outra forma (NOS).

Disturbios relacionados com candbis incluem, porém ndo se
limitam a dependéncia de candbis, abuso de candbis, intoxicacdo
por canabis, privacdo de candbis, disturbio psicdético induzido
por canabis com delirios, distirbio psicético induzido por

candbis com alucinacgdes, disturbio de ansiedade induzido por
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candbis e disturbio relacionado com candbis ndo especificado de

outra forma (NOS).

Disturbios relacionados com cocaina incluem, porém ndo se
limitam a dependéncia de cocaina, abuso de cocaina, intoxicacéo
por cocaina, privacdo de cocaina, delirio por intoxicacdo com
cocaina, disturbio psicético induzido por cocaina com delirios,
disturbios psicdéticos induzidos por cocaina com alucinacdes,
distirbio de humor induzido por cocaina, disturbio de ansiedade
induzido po cocaina, disfuncdo sexual induzida por cocaina,
distirbio do sono induzido por cocaina e disturbio relacionado

com cocaina ndo especificado de outra forma (NOS).

DistlGrbios relacionados com alucindgenos incluem, porém nédo
se limitam a dependéncia de alucindégeno, abuso de alucindgeno,
intoxicagcdo por alucindgeno, privacdo de alucindégeno, delirio
por intoxicacdo com alucindgeno, distlGrbio persistente de
percepcdo causado por alucindégeno (analepse), disttrbio
psicético induzido por alucindgeno com delirios, distGrbios
psicdédticos induzidos por alucindédgeno com alucinacgdes, disturbio
de humor induzido por alucindgeno, distlrbio de ansiedade
induzido por alucindgeno, disfuncéo sexual induzida por
alucindégeneo, distUrbio do sono induzido por alucindgeno,
distirbios relacionados com alucindégenos ndo especificado de

outra forma (NOS).

DistlGrbios relacionados com inalantes incluem, porém ndo se
limitam a dependéncia de inalante, abuso de inalante,
intoxicacdo por inalante, delirio por intoxicag¢do com inalante,
distarbio psicético induzido por inalante com delirios,
disttirbio psicético induzido por inalante com alucinacdes,
distirbio de ansiedade induzido ©por inalante e disturbio

relacionado com inalante ndo especificado de outra forma (NOS).
DistlGrbios relacionados com opidides incluem, porém ndo se

limitam a dependéncia de opidides, abuso de opidides, privacéo

de opidides, intoxicacdo por opdide, delirio por intoxicacdo com
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opidide, disturbio psicdtico induzido por opidides com delirios,
disttirbio psicético induzido por opidide com alucinacdes,
disturbio de ansiedade induzido por opidides e distGrbios
relacionados com opidides ndo especificados de outra forma

(NOS) .

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir a doenca de Parkinson e o parkinsonismo e os
sintomas associados com a doenca de Parkinson e com ©
parkinsonism incluindo porém ndo se limitando a bradicinésia,
rigidez muscular, tremor em respouso e perturbacdo do equilibrio

postural.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir ansiedade generalizada ou ansiedade grave e
0os sintomas associados a ansiedade, incluindo porém ndo se
limitando a impaciéncia; tensdo; taquicérdia; dispneia;
depressédo, incluindo depressdo "neurdtica" crdnica; distirbio de
pénico; agorafobia e outras fobias especificas; disturbios

alimentares e distirbios de personalidade.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir epilepsia, incluindo porém n&o se limitando a
epilepsia parcial; epilepsia generalizada e sintomas associados
a epilepsia, incluindo porém ndo se limitando a ataques parciais
simples, ataques jacksonianos, ataques parciais complexos
(psicomotores), ataques convulsivos (ataques do grande mal ou
tébnico-cldénico), ataque do pequeno mal (auséncia) e estado

epiléptico.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir acidentes vasculares incluindo porém ndo se
limitando a acidentes vasculares isquémicos e acidentes

vasculares hemorrdgicos.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para

tratar ou prevenir um ataque, incluindo porém ndo se limitando a
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espasmos infantis, ataque febril e ataque epiléptico.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir um estado clinico pruritico, incluindo porém
ndo se limitando a prurido causado por pele seca, sarna,
dermatite, semelhante a herpes, dermatite atdpica, pruritus
vulvae et ani, miliaria, picadas de insecto, pediculose,
dermatite por contacto, reacdes a medicamentos, urticéaria,
erup¢des urticarias da gravidez, psoriase, liquen plano, liguen
crénico simples, dermatite esfoliativa, foliculite, penfigdide

bolhoso ou dermatite por fibra de vidro.

Os compostos de tetra-hidropieridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir psicose, incluindo porém ndo se limitando a
esquizofrenia, incluindo esquizofrenia parandica, esquizofrenia
hebefrénica ou desorganizada, esquizofrenia catatédnica,
esquizofrenia indiferenciada, esquizofrenia de subtipo negativa
ou de déficite e esquizofrenia de ndo déficite; um disturbio de
delirio incluindo disturbio de delirio do subtipo erotomidnico,
disttirbio de desilusdo do subtipo grandioso, disturbio de
desilusdo do subtipo ciumento, distiGrbio de desilusdo do subtipo
persecutério e disttrbio de delirio do subtipo somdtico e

psicose breve.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir um disturbio cognitivo, incluindo porém néo
se limitando a delirio e deméncia, tais como, deméncia de
miltiplos enfartes, deméncia pugilistica, deméncia causada por

SIDA e deméncia causada por doenca de Alzheimer.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir uma deficiéncia de memdéria, incluindo porém

n&do se limitando a amnésia dissociativa e fuga dissociativa.
Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para

tratar ou prevenir a funcdo cerebral restrita, incluindo porém

ndo se limitando a causada por cirurgia ou transplante de dérgéo,
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fornecimento restrito de sangue ao cérebro, lesdo da espinhal
medula, lesdo na cabeca, hipéxia, paragem cardiaca ou

hipoglicémia.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para

tratar ou prevenir coreia de Huntington.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para

tratar ou prevenir ELA.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir retinopatia, incluindo porém ndo se limitando
a retinopatia arteriosclerdtica, retinopatia arteriosclertédtica
diabética, retinopatia hipertensiva, retinopatia néo

proliferativa e retinopatia proliferativa.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para

tratar ou prevenir espasmos musculares.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir enxaqueca.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir vémitos, incluindo porém n&o se limitando ao

vémito por ndusea, vémito seco e regurgitacdo.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir discinésia, incluindo porém ndo se limitando
a discinésia tardia e discinésia biliar.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser usados para
tratar ou prevenir depressdo, incluindo porém n&o se limitando a

depressdo nervoda e distlrbio bipolar.

Os requerentes acreditam que os compostos de tetra-

hidropiridilo s&o antagonistas para VRI.

A invencdo também tem por objecto processos para inibir a
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funcdo de VR1 numa célula compreendendo o contacto de uma célula
capaz de expressar VRl com uma quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo. Este método pode ser usado in vitro, por
exemplo, como um ensaio para selecionar células gque expressam
VRl e, consequentemente, sdo uUteis como parte de um ensaio para
selecionar compostos Uteis para tratar ou prevenir dor, IU e
tlcera, DII ou SII. O método é também util para inibir a funcéo
de VR1 numa célula in vivo, num animal, mum sSer humano num
enquadramento, por contacto de uma célula, num animal, com uma
quantidade eficaz do composto de tetra-hidropiridilo. Num
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir dor num
animal. WNoutro enquadramento, o método é util para tratar ou
prevenir IU num animal. Noutro enquadramento, o método é util
para tratar ou prevenir Glcera num animal. Noutro enquadramento,
o método é Util para tratar ou prevenir DII num animal. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir SII num

animal.

Exemplos de tecido compreendendo células capazes de
expressar VR1 incluem, porém ndo s&do se limitam aos tecidos
neuronais, cerebrais, dos rins, do wurotélio e Dbexiga. Os
processos para o ensaio das células que expressam VRl sdo

conhecidos na técnica.

Os requerentes acreditam gque os compostos de tetra-

hidropiridilo sdo antagonistas de mGluRb5.

A invencdo também se refere aos processos para inibir a
funcdo de mGluR5 numa célula compreendendo o contacto de uma
célula capaz de expressar mGluR5 com uma quantidade de um
composto de tetra-hidropiridilo, eficaz para inibir a funcdo de
mGluR5 na célula. Este método pode ser usado in vitro, por
exemplo, como um ensaio para selecionar células gque expressam
mGluR5 e, consequentemente, sdo Uteis como parte de um ensaio
para selecionar compostos Uteis para tratar ou prevenir dor, um
distarbio de dependéncia, doenca de Parkinson, parquinsonismo,

ansiedade, um estado clinico pruritico ou psicose. O método é
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também Util para inibir a funcdo de mGluR5 numa célula in vivo,
num animal, num ser humano, num enquadramento, por contacto da
célula num animal, com uma quantidade de um composto de tetra-
hidropiridilo eficaz para inibir a funcdo de mGluR5 na célula.
Num enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir dor
num animal que dele precise. Noutro enquadramento, o método é
atil para tratar ou prevenir um disturbio de dependéncia num
animal que dele precise. Noutro enquadramento, o método é util
para tratar ou prevenir doenca de Parkinson num animal que dele
precise. Noutro enquadramento, o método é Util para tratar ou
prevenir parquinsonismo num animal que dele precise. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir ansiedade
num animal que dele precise. Noutro enquadramento, o método é
atil para tratar ou prevenir um estado clinico pruritico num
animal que dele precise. Noutro enquadramento, o método é util

para tratar ou prevenir psicose num animal que dele precise.

Exemplos de células capazes de expressar mGluR5 sdo células
neuronalis e gliais do sistema nervoso central, especificamente
do cérebro, especialmente no nucleo acumbente. Os processos para
ensaiar as células que expressam mGluR5 sdo conhecidos na

técnica.

Os requerentes acreditam gque os compostos de tetra-

hidropiridilo s&o antagonistas para mGluRl.

A invencdo também se refere aos processos para inibir a
funcdo de mGluRl em uma célula que compreendem o contacto de uma
célula capaz de expressar mGluRl com uma quantidade de um
composto de tetra-hidropiridilo, eficaz para inibir a funcédo de
mGluRl na célula. Esse método pode ser usado in vitro, por
exemplo, como um ensaio para selecionar as células que expressam
mGluRl e consequentemente, sdo Uteis como parte de um ensaio
para selecionar compostos uteis para tratar ou prevenir a dor, a
IU, um distturbio de dependéncia, a doenca de Parkinson, o
parquinsonismo, a ansiedade, a epilepsia, um acidente wvascular,

um ataque, um estado clinico pruritico, psicose, um disttrbio
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cognitivo, um déficite de memdria, uma funcdo cerebral restrita,
coreia de Huntington, ELA, deméncia, retinopatia, espasmos
musculares, enxaqueca, vémitos, discinésia ou depressdo. O
método & também util para inibir funcdo de mGluRl muma célula in
vivo, num animal, num ser humano num enquadramento, por contacto
da célula, num animal, com uma quantidade de um composto de
tetra-hidropiridilo eficaz para inibir funcdo de mGluRl na
célula. Num enquadramento, o método é util para tratar ou
prevenir a dor num animal que precise disso. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir IU num
animal que precise disso. Noutro enquadramento, o método é util
para tratar ou prevenir um distUrbio de dependéncia num animal
que precise dele. Noutro enquadramento, o método é Util para
tratar ou prevenir doenca de Parkinson num animal que precise do
mesmo. Noutro enquadramento, o método é util para tratar ou
prevenir parquinsonismo num animal que precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método & util para tratar ou prevenir ansiedade
num animal que precise do mesmo. Noutro enquadramento, o método
é Util para tratar ou prevenir epilepsia num animal que precise
do mesmo. Noutro enquadramento, o método é util para tratar ou
prevenir acidente vascular em um animal que precise do mesmo.
Noutro enquadramento, o método é Gtil para tratar ou prevenir um
ataque num animal que precise do mesmo. Noutro enquadramento, o
método ¢é Util para tratar ou prevenir um estado clinico
pruritico num animal que precise do mesmo. Noutro enquadramento,
o método é Util para tratar ou prevenir psicose num animal que
precise do mesmo. Noutro enquadramento, o método é util para
tratar ou prevenir um disturbio cognitivo num animal que precise
do mesmo. Noutro enquadramento, o método é Util para tratar ou
prevenir um déficite de memdéria num animal que precise do mesmo.
Noutro enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir
funcdo cerebral restrita num animal que precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método é Util para tratar ou prevenir coreia de
Huntington num animal que precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir ELA num
animal que precise do mesmo. Noutro enquadramento, o método é

util para tratar ou prevenir deméncia num animal que precise do
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mesmo. Noutro enquadramento, o método é util para tratar ou
prevenir retinopatia num animal que precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir um
espasmo muscular num animal gque precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método & util para tratar ou prevenir enxaqueca
num animal que precise do mesmo. Noutro enquadramento, o método
é util para tratar ou prevenir vémito num animal que precise do
mesmo. Noutro enquadramento, o método é Util para tratar ou
prevenir discinésia num animal que precise do mesmo. Noutro
enquadramento, o método é util para tratar ou prevenir depressédo

num animal que precise do mesmo.

Exemplos de células capazes de expressar mGluRl incluem,
porém ndo sr limitam as células de neurdnio cerebelares de
Purkinje, corpos celulares de Purkinje (punctato), células
espinais do cerebelo; neurdnios e células neurdfilas dos
glomérulos do bolbo olfactivo; células da camada superficial do
cdértex cerebral; células do hipocampo; células do téalamo;
células do colliculus superior e células dos nlUcleos trigeminais
espinais. Os processos para ensaiar as células que expressam

mGluRl sd&o conhecidos na técnica.

4.5 ADMINISTRACAO TERAPEUTICA/PROFILATICA E COMPOSICOES DA
INVENCAO

Devido a sua actividade, os compostos de tetra-hidropiridilo
sdo vantajosamente Uteis na medicina veterinadria e humana.
Conforme descrito antes, os compostos de tetra-hidopiridilo sé&o
utels para tratar ou prevenir um estado clinico num animal que

precise do mesmo.

Quando administrados a um animal, os compostos de tetra-
hidropiridilo sdo administrados como um componente de uma
composicdo que compreende um veiculo ou excipiente aceitével sob
o ponto de wvista farmacéutico. As presentes composicdes, que
compreendem um composto de tetra-hidropiridilo podem ser

administradas oralmente. Os compostos de tetra-hidropiridilo da
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invencdo podem também ser administrados por qualquer outra via
conveniente, por exemplo, por infusdo ou injecdo do bolo, por
absorcdo através do epitélio ou dos revestimentos mucocutdneos
(por exemplo, oral, rectal, mucosa intestinal, etc.) e podem ser
administrados em conjunto com outro agente activo sob o ponto de
vista terapeutico. A administracdo pode ser sistémica ou local.
VArios sistemas de libertacdo s&o conhecidos, por exemplo,
encapsulamento em lipossomas, microparticulas, microcapsulas,
capsulas, etc. e podem ser usados para administrar o composto de

tetra-hidropiridilo.

Os processos de administracdo incluem, porém n&do se limitam
a intradérmico, intramuscular, intraperitoneal, intravenoso,
subcuténeo, intranasal, epidural, oral, sublingual,
intracerebral, intravaginal, transdérmico, rectal, por inalacéo
ou tépica, especificamente nos ouvidos, nariz, olhos ou pele. O
modo de administracdo é deixado ao critério do médico. Na
maioria dos casos, a administracdo resultard na liberacdo dos

compostos de tetra-hidropiridilo na corrente sanguinea.

Em enquadramentos especificos, pode ser desejavel
administrar os compostos de tetra-hidropiridilo localmente. Isso
pode ser conseguido, por exemplo e ndo como limitagdo, por
infusdo local durante a cirurgia, aplicacgdo tépica, por exemplo,
em conjunto com um penso para a ferida apdés a cirurgia, por
injec¢do, por meio de catéter, por meio de um supositdério ou
pomada ou por meio de um implante, sendo o referido implante de
material poroso, ndo poroso ou gelatinoso, incluindo membranas,

tais como, membranas sialdsticas ou fibras.

Em determinados enquadramentos, pode ser desejavel
introduzir o©os compostos de tetra-hidropiridilo no sistema
nervoso central ou no tracto gastrointestinal por gqualquer via
apropriada, incluindo injecdo intraventricular, intratecal e
epidural e pomada. A injecdo intraventricular, intratecal pode
ser facilitada por um catéter intraventricular, por exemplo,

anexado a um reservatdério, tal como um reservatdério de Ommavya.
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A administracdo pulmonar também pode ser wutilizada, por
exemplo, por uso de um inalador ou de um nebulizador e
formulacdo com um agente aerossol ou por via de perfusdo num
tensioactivo pulmonar sintético ou de fluorcarbono. Em
determinados enquadramentos, os compostos de tetra-hidropiridilo
podem se formulados como supositdérios, com ligantes tradicionais

e excipientes, tais como triglicéridos.

Noutro enquadramento, os compostos de tetra-hidropiridilo
podem ser libretados numa vesicula, especificamente num
lipossoma (vidé Langer, Science 249: 1527-1533 (1990) e Treat e
outros, Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and

Cancer 317-327 e 353-365 (1989)).

Ainda noutro enquadramento, 0s compostos de tetra-
hidropiridilo podem ser libertados por um sistema de liberacéo
controlada ou um sistema de liberacdo sustentgada (vidé, por
exemplo, Goodson, em Medical Applications of Controlled Release,
supra, vol. 2, rp. 115-138 (1984)) . Qutros sistemas de
libertacdo controlada ou sustentada discutidos na revisdo feita
por Langer, Science 249: 1527-1533 (1990) podem ser usados. Num
enquadramento, pode-se utilizar uma bomba (Langer, Science 249:
1527-1533 (19%90); Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201
(1987); Buchwald e outros, Surgery 88: 507 (1980); e Saudek e
outros, N. Engl. J. Med. 321: 574 (1989)). Noutro enquadramento,
podem utilizar-se materiais poliméricos (vidé Medical
Applications of Controlled Release (Langer e Wise eds., 1974);
Controlled Drug Biocavailability, Drug Product Design and
Performance (Smolen e Ball eds., 1984); Ranger e Peppas, J.
Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23: 61 (1983); Levy e
outros, Science 228: 190 (1985); During e outros, Ann. Neurol.
25: 351 (1989); e Howard e outros, J.Neurosurg. 71: 105 (1989)).
Ainda noutro enquadramento, pode-se colocar um sistema de
libertacdo controlada ou sustentada na proximidade do alvo, com
os compostos de tetra-hidropiridilo, por exemplo, coluna
espinhal, cérebro ou tracto gastrointestinal, requerendo assim

apenas uma fracdo da dose sistémica.
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As presentes composicbes podem compreender, opcionalmente,
uma quantidade apropriada de um excipiente aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, de modo a obter-se a forma para

administracdo apropriada para o animal.

Tais excipientes farmacéuticos podem ser liquidos, tais como
dgua e Oleos, incluindo &éleos de petrdleo, O6leos animais,
vegetais ou sintéticos, tais como, 6éleo de amendoim, &leo de
soja, 6leo mineral, 6leo de gergelim e semelhantes. Os
excipientes farmacéuticos podem ser soro, goma de acacia,
gelatina, pasta de amido, talco, queratina, silica coloidal,
ureia e similares. Além disso, podem utilizar-se agentes
auxiliares, estabilizantes, espessantes, lubrificantes e
corantes. Num enquadramento, os excipientes aceitédveis sob o
ponto de vista farmacéutico sdo esterilizados quando
administrados a um animal. A agua é um excipiente
particularmente Gtil quando o composto de tetra-hidropiridilo é
administrado intravenosamente. As solucgdes salinas e solucdes de
dextrose aquosa e glicerol podem também ser utilizadas como
excipientes liquidos, especificamente para solucdes injectéveis.
Os excipientes farmacéuticos apropriados também incluem amido,
glicose, lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz, farinha,
giz, gel de silica, estearato de sédio, monoestearato de
glicerol, talco, cloreto de sdédio, 1leite desnatado em pod,
glicerol, propileno, glicol, 4&gua, etanol e similares. As
presentes composicdes, caso desejado, podem também conter
quantidades menores de agentes de molhagem ou emulsionantes ou

agentes de tamponamento de pH.

As presentes composicdes podem tomar a forma de solucdes,
suspensdes, emulsdo, comprimidos, pilulas, péletes, céapsulas,
cadpsulas contendo liquidos, pds, formulacdes de libertacédo
sustentada, supositérios, emulsdes, aerossdis, aspersdes,
suspensdes ou qualquer outra forma apropriada para uso. Num
enquadramento, a composicdo estd sob a forma de uma capsula
(vidé, por exemplo, Patente US nuUmero 5.698.155). Outros

exemplos de excipientes farmacéuticos apropriados estdo
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descritos em Remington's Pharmaceutical Sciences 1447-1676
(Alfonso R. Gennaro ed., 192 ed. 1995), incorporado aqui como

referéncia.

Num enquadramento, os compostos de tetra-hidropiridilo sé&o
formulados de acordo com o0s procedimentos de rotina como uma
composicdo adaptada para administracdo oral a seres humanos. As
composicdes para libertacdo oral podem estar na forma de
comprimidos, pastilhas, suspensdes aquosas ou oleosas, granulos,
pds, emulsdes, capsulas, xaropes ou elixires, por exemplo. As
composicdes administradas oralmente podem conter um ou mais
agentes, por exemplo, agentes adocantes, tais como, frutose,
aspartamo ou sacarina; agentes aromatizantes, tais como,
horteld, 6leo de gualtéria ou cereja; agentes corantes e agentes
conservantes para se obter uma preparacdo com sabor aceitdvel do
ponto de vissta farmacéutico. Além disso, quando sob a forma de
comprimido ou pilula, as composicdes podem ser revestidas para
retardar a desintegracdo e a absorcdo no tracto gastro-
intestinal, providenciando assim uma acdo sustentada por um
periodo alargado de tempo. As membranas selectivamente
permedvels que circundam um composto que se torna activo sob o
ponto de vista osmdético, sdo também apropriadas para composicdes
administradas oralmente. Nestas Ultimas plataformas, o fluido do
ambiente circundante da cépsula é embebido pelo composto de
accionamento, que aumenta de volume para deslocar o agente ou a
composicdo de agente através da abertura. Esses dispositivos de
libertacdo podem providenciar um perfil de libertac&do de ordem
praticamente zero quando oposto aos perfis pontiagudos das
formulacdes de libertacdo imediata. Um material de retardamento
no tempo, tal como monoestearato de glicerol ou estearato de
glicerol pode também ser wusado. As composicdes orais podem
incluir excipientes padrdo tais como manitol, lactose, amido,
estearato de magnésio, sacarina de sdédio, celulose e carbonato
de magnésio. Num enquadramento, os excipientes sdo de grau

farmacéutico.

Noutro enquadramento, os compostos de tetra-hidro-piridilo
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podem ser formulados para administracgdo intravenosa.
Normalmente, as composicbes para administracdo intravenosa
compreendem um tampdo aquoso isotdnico, estéril. Quando
necessario, as composicdes podem também incluir um agente
solubilizante. As composic¢cdes para administracdo intravenosa
podem incluir, opcionalmente, um anestésico local, tal como
lidocaina para diminuir a dor no sitio da injeccdo. Geralmente,
os 1ingredientes sdo fornecidos tanto separadamente quanto em
mistura na forma de dosagem unitédria, por exemplo, como um pod
liofilizado seco ou concentrado isento de &gua num recipiente
vedado hermeticamente, tal como uma ampola ou uma saqueta
indicando a quantidade de agente activo. Quando o0s compostos de
tetra-hidropiridilo devem ser administrados por infusdo, podem
ser dispensados, por exemplo, com uma garrafa de infuséo
contendo &gua ou salmoura de grau farmacéutica e estéril. Quando
os compostos de tetra-hidropiridilo s&o administrados por
injeccdo, pode-se fornecer uma ampola de Aagua esterilizada para
injecgcdo ou soro, de modo que os ingredientes possam ser

misturados para administracéo.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser administrados
por meio de libertacdo controlada ou libertacdo sustentada ou
por dispositivos de libertacdo gque sdo conhecidos dos dos
especialistas na técnica. Exemplos incluem, porém ndo se limitam
aos descritos nas Patentes US numeros 3.845.770; 3.916.899;
3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595;
5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556; e
5.733.566, cada uma das quais é incorporada aqui como
referéncia. Tais formas de dosagem podem ser usadas para se
obter 1libertacdo controlada ou libertacdo sustentada de um ou
mais ingredientes activos usando, por exemplo, hidropropilmetil-
celulose, outras matrizes poliméricas, géis, membranas
permedveis, sistemas osmbéticos, revestimentos de multiplas
camadas, microparticulas, lipossomas, microesferas ou uma
combinacdo das anteriores para se obter o perfil de libertacéo
desejado em proporcdes variadas. As formulacgdes de libertacéo

controlada ou sustentada conhecidas dos especialistas na
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técnica, incluindo aquelas descritas aqui, podem ser prontamente
seleccionadas para uso com 0s ingredientes activos da invencdo.
A invencdo engloba assim formas de dosagem unitdria simples,
apropriadas para administracdo oral, tais como, porém ndo se
limitando a comprimidos, capsulas, céapsulas em gel e pilulas que

sdo adaptadas para libertacdo controlada ou sustentada.

As composicdes farmacéuticas de libertagdo controlada ou
sustentada podem ter um objectivo comum de aperfeicoar a terapia
medicamentosa em relacdo a obtida pelas suas contrapartes néo
controladas ou ndo sustentadas. Num enquadramento, uma
composicdo de libertacdo controlada ou sustentada compreende uma
quantidade minima de um composto de tetra-hidropiridilo para
curar ou controlar o estado clinico num periodo de tempo minimo.
As vantagens das composicdes de libertacdo controlada ou
sustentada incluem actividade prolongada do medicamento,
frequéncia de dosagem reduzida e aumento da tolerdncia do
paciente. Além disso, as composicdes de libertacdo controlada ou
sustentada podem afectar favoravelmente o tempo de inicio da
accdo ou outras caracteristicas, tailis como niveis do composto
de tetra-hidropiridilo no sangue e assim reduzir a ocorréncia de

efeitos colaterais adversos.

As composicdes de libertacdo controlada ou sustentada podem
libertar, inicialmente, uma quantidade de um composto de tetra-
hidropiridilo que produz prontamente o efeito prolifdtico ou
terapéutico desejado e liberta gradual e continuamente outras
quantidades do composto de tetra-hidropiridilo para manter esse
nivel de efeito terapéutico ou profildtico em relagcdo a um
periodo de tempo prolongado. Para manter um nivel constante do
composto de tetra-hidropiridilo no corpo, o composto de tetra-
hidopiridilo pode ser libertado da forma de dosagem a uma razdo
que substituird a quantidade de composto de tetra-hidropiridilo
sendo metabolizada e excretada do corpo. A libertacdo controlada
ou sustentada de um ingrediente activo pode ser estimulada por
vadrias condig¢des, incluindo, porém ndo se limitando a alteracdes

no pH, alteracdes na temperatura, concentracdao ou
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disponibilidade das enzimas, concentracdo ou disponibilidade de

dgua ou outras condicdes fisioldgicas ou compostos.

A quantidade do composto de tetra-hidropiridilo que é eficaz
no tratamento ou na prevencdo de um estado clinico pode ser
determinada por técnicas clinicas padrdo. Além disso, podem
utilizar-se, eventualmente, ensaios in vitro ou in vivo para
ajudar a identificar os intervalos Optimos de dosagem. A dosagem
precisa a ser empregada também dependerd da via de administracéo
e da gravidade do estado clinico e pode ser decidida de acordo
com o julgamento do médico e/ou cada circunstdncia do animal. As
quantidades de dosagem eficazes apropriadas, contudo, wvariam de
cerca de 0,01 mg/kg de peso corpdreo a cerca de 2.500 mg/kg de
peso corpdreo, embora elas sejam normalmente de cerca de 100
mg/kg de peso corpdreo ou menos. Num enquadramento, a quantidade
de dosagem eficaz varia de cerca de 0,01 mg/kg de peso corpdreo
a cerca de 100 mg/kg de peso corpdéreo do composto de tetra-
hidropiridilo. Noutro enquadramento, cerca de 0,02 mg/kg de peso
corpdéreo a cerca de 50 mg/kg de peso corpdreo e noutro
enquadramento, cerca de 0,025 mg/kg de peso corpdreo até cerca
de 20 mg/kg de peso corpdreo. Num enquadramento, administra-se
uma quantidade eficaz de 24 em 24 horas até o estado clinico ser
debelado. Noutro enquadramento, administra-se uma quantidade
eficaz de 12 em 12 horas até o estado clinico ser debelado.
Noutro enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz de 6
em horas, até o) estado clinico ser debelado. Noutro
enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz de 4 em 4
horas, até o estado clinico ser debelado. As quantidades de
dosagem eficazes descritas aqui referem-se as quantidades
administradas; isto é, se se administrar mais do que um Composto
de tetra-hidropiridilo, as quantidades de dosagem eficazes

correspondem a quantidade total administrada.

Quando uma célula capaz de expressar VR1, mGluR5 ou mGluRl é
contactada por um composto de tetra-hidropiridilo in vitro, a
quantidade eficaz para inibir a funcdo do receptor VR1l, mGluR5

ou mGluRl numa célula, normalmente variard de cerca de 0,01 npg/L
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a cerca de 5 mg/L, num enquadramento, cerca de 0,01 ng/L a cerca
de 2,5 mg/L, Noutro enquadramento, cerca de 0,01 ng/L a cerca de
0,5 mg/L e noutro enquadramento, cerca de 0,01 pg/L a cerca de
0,25 mg/L de wuma solucdo ou suspensdo de um veiculo ou
excipiente aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico. Num
enquadramento, o wvolume da solugcdo ou da suspensdo que
compreende o composto de tetra-hidropiridilo é de cerca de 0,01
uL a cerca de 1 mL. Noutro enquadramento, o volume de solucdo ou

de suspensdo & de cerca de 200 uL.

Quando uma célula capaz de expressar VR1, mGluR5 ou mGluRl
contacta com um composto de tetra-hidropiridilo in vivo, a
quantidade eficaz para inibir a funcdo do receptor VR1, mGluR5
ou mGluRl numa célula, normalmente variard de cerca de 0,01 ng/L
até cerca de 5 mg/L, num enquadramento, cerca de 0,01 ung/L do
peso corpbdéreo a cerca de 2.500 mg/kg de peso corpdreo, embora
normalmente varie de cerca de 100 mg/kg de peso corpdreo ou
menos. Num enquadramento, a quantidade de dosagem eficaz wvaria
de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de peso corpdreo de
um composto de tetra-hidropiridilo, noutro enquadramento, cerca
de 0,020 mg/kg de peso corpdéreo a cerca de 50 mg/kg de peso
corpdreo e noutro enquadramento, de cerca de 0,025 mg/kg de peso
corpbéreo a cerca de 20 mg/kg de peso corpdreo. Num
enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz de 24 em 24
horas. Noutro enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz
de 12 em 12 horas. Noutro enquadramento, administra-se uma
quantidade eficaz de 8 em 8 horas. Noutro enquadramento,
administra-se wuma quantidade eficaz de 6 em 6 horas. Noutro

enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz de 4 horas.

Os compostos de tetra-hidropiridilo podem ser ensaiados in
vitro ou in vivo quanto a actividade terapéutica ou profilatica
desejada antes do uso em seres humanos. Sistemas de modelos de

animais podem ser usados para demonstrar seguranca e eficacia.

Os presentes processos para tratamento ou prevencdo de um

estado «c¢linico num animal que necessite dos mesmos podem

221



adicionalmente compreender a administracdo ao animal que recebe
um composto de tetra-hidropiridilo de outro agente terapéutico.
Num enquadramento, o outro agente terapéutico é administrado

numa quantidade eficaz.

Os presentes processos para inibir a funcdo de VR1 numa
célula capaz de expressar VRl podem compreender, adicionalmente,
o contacto da célula com uma quantidade eficaz de outro agente

terapéutico.

Os presentes processos para inibir a funcdo de mGluR5 numa
célula capaz de expressar mGluR5 podem compreender,
adicionalmente, o contacto da célula com uma quantidade eficaz

de outro agente terapéutico.

Os presentes processos para inibir a funcdo de mGluRl numa
célula capaz de expressar mGluR1 podem compreender,
adicionalmente, o contacto da célula com uma quantidade eficaz

de outro agente terapéutico.

As quantidades eficazes de outros agentes terapéuticos sdo
conhecidas dos especialistas na técnica. Contudo, estd dentro da
competéncia dos especialistas determinar outras intervalos de
quantidade eficaz éptima do agente terapéutico. Num
enquadramento da invencdo, quando outro agente terapéutico é
administrado a um animal, a quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo ¢é menor do que a quantidade que se
utilizaris se o outro agente terapéutico ndo fosse administrado.
Neste caso, sem estar ligado a uma teoria, acredita-se que os
compostos de tetra-hidropiridilo e o outro agente teparéutico

actuam em sinergia para tratar ou prevenir um estado clinico.

O outro agente terapéutico pode ser, porém ndo esta limiTado
a um agonista de opidide, um analgésico ndo opidide, um agente
anti-inflamatério ndo esterdide, um agente anti-enxaqueca, um
inibidor de Cox-II, um antiemético, um bloqueador B-adrenérgico,

um anticonvulsivo, um antidepressivo, um bloqueador de canal de
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Ca”, um agente anticancro, um agente para tratamento ou
prevencdo de IU, um agente para a prevencdo ou o tratamento de
tlcera, um agente para o tratamento ou a prevencdo de DII, um
agente para tratar ou prevenir SII, um agente para tratar
disttirbios de dependéncia, um agente para tratar doenca de
Parkinson e parquinsonismo, um agente para tratar ansiedade, um
agente para tratar epilepsia, um agente para tratar um acidente
vascular, um agente para tratar um ataque, um agente para tratar
um estado clinico pruritico, um agente para tratar psicose, um
agente para tratar coreia de Huntington, um agente para tratar
ELA, um agente para tratar um distGrbio cognitivo, um agente
para tratar enxaqueca, um agente para inibir o vémito, um agente
para tratar discinésia ou um agente para tratar depressdo e

misturas dos mesmos.

Exemplos de agonistas de opidides Uteis incluem, porém ndo
estéo limitados a anfetanilo, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, clonitazena, codeina, desomorfina, dextromoramida,
dezocina, diampromida, diamorfona, di-hidrocodeina, di-
hidromorfina, di-menoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,

butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, eto-heptazina,

etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno-fentanilo,
heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, iso-
metadona, cetobemidona, levorfanol, levofenacil-morfano,

lofentanilo, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,
metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina,
fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina,
piritramida, pro-heptazina, promedol, properidina, propiram,
propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol, os seus sais

aceitédveils sob o ponto de vista farmacéutico e as suas misturas.
Em determinadas enquadramentos, o agonista de opidide é

selecionado a partir de codeina, hidromorfona, hidrocodona,

oxicodona, di-hidrocodeina, di-hidromorfina, morfina, tramadol,

223



oximorfona, ©s seus sals aceitdveis sob o ponto de wvista
farmacéutico e as suas misturas.

Exemplos de analgésicos ndo opidides 1uteis incluem agentes
anti-inflamatdrios nao esterdides, tais como, aspirina,
ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, flubufeno, cetoprofeno, indoprofeno, piroprofeno,
carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, tri-
oxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico,
fluprofeno, &cido buclébéxico, indometacina, sulindac, tolmetina,
zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac,
clidanac, oxpinac, &cido mefendmico, &acido meclofendmico, &acido
flufendmico, &cido niflUmico, &cido tolfendmico, diflurisal,
flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam e ©0s seus sais
aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico e as suas misturas.
Outros analgésicos ndo opidides apropriados incluem as classes
quimicas de analgésicos, ndo limitantes de medicamentos
analgésicos, antipiréticos, fdrmacos anti-inflamatdérios néo
esterdides: derivados de acido saliciclico, incluindo aspirina,
salicilato de sédio, trisalicilato de magnésio e colina,
salsalato, diflunisal, &cido salicilsalicilico, sulfasalazina e
olsalazina; derivados de para-aminofenol, incluindo
acetaminofeno e fenacetina; &acidos acéticos de indole e indeno,
incluindo indometacina, sulindac e etodolac; &acidos heterocaril-
acéticos, incluindo tometina, diclofenac e cetorolac; acidos
antranilicos (fenamatos) incluindo &cido mefendmico e Aacido
meclofendmico; 4&cidos endlicos, incluindo oxicams (piroxicam,
tenoxicam), e pirazolidinadionas (fenilbutanoza, oxifen-
tartazona) ; e alcanonas, incluindo nabumetona. Para uma
descricdo mais detalhada dos FAINEs, vidé Paul A. Insel,
Analgesic-Antipyretic e Anti-inflammatory  Agents e Drugs
Employed in the Treatment of Gout, in Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff
e Raymond W. Ruddon eds., 9° ed 1996) e Glen R. Hanson,
Analgesic, Antipyretic e Anti-Inflammatory Drugs em Remington:
The Science e Practice of Pharmacy Vol II 1196-1221 (A.R.

Gennaro ed. 19% ed. 1995) que s&o incorporados aqui como
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referéncia na sua totalidade.

Exemplos de inibidores Uteis de Cox-II e inibidores de 5-
lipoxigenase, bem como as suas combina¢des estdo descritos na
Patente US numero 6.136.839, que ¢é incorporada aqui como
referéncia na sua totalidade. Exemplos de inibidores tUteis de
Cox-II incluem, porém ndo estdo limitados a rofecoxib e

celecoxib.

Exemplos de agentes anti-enxaqueca Uteis incluem, porém ndo
se limitam a alpiroprida, Dbromocriptina, di-hidroergotamina,
dolasetron, ergocomina, ergocominina, ergocriptina, ergonovina,
ergot, ergotamina, acetato de flumedroxona, fonazina,
cetanserina, lisurida, lomerizina, metilergonovina, metisergida,
metoprolol, naratriptano, oxetorona, pizotilina, propranolol,
risperidona, rizatriptano, sumatriptano, timolol, trazodona,

zolmitriptano e misturas dos mesmos.

O outro agente terapéutico pode também ser um agente Util
para reduzir qualquer potencial efeito colateral dos compostos
de tetra-hidropiridilo. Por exemplo, o outro agente terapéutico
pode ser um agente antiemético. Exemplos de agentes antieméticos
ateis incluem, porém  ndo se limitam a metoclopromida,
domperidona, proclorperazina, prometazina, clorpromazina, tri-

meto-benzamida, odanesterona, granisetrona, hidroxizina, mono-

etanolamina de acetileucina, alizaprida, azasetrona, Dbenzo-
quinamida, bietanautina, bromoprida, buclizina, cleboprida,
ciclizina, dimenidrinato, difenidol, dolasetron, meclizina,

metalatal, metopimazina, nabilona, oxiperndilo, ©pipamazina,
escopolamina, sulpirida, tetra-hidrocanabinol, tietilperazina,

tioproperazina, tropi-setron e as suas misturas dos mesmos.

Exemplos de bloqueadores p-adrenérgicos incluem, porém ndo
se limitam a acebutolol, alprenolol, amosulabol, arotinolol,
atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol,
bopindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol, bunitrolol,

bupranolol, cloridrato de butidrina, butofilolol, carazolol,
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carteolol, carvedilol, celiprolol, cetamolol, cloranolol,
dilevalol, epanolol, esmolol, indenolol, labetalol, levobunolol,
mepindolol, metipranolol, metoprolol, moprolol, nadolol,
nadoxolol, nebivalol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, pen-
butolol, pindolol, practolol, pronetalol, propranolol, sotalol,
sulfinalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol,

toliprolol e xibenolol.

Exemplos de anticonvulsivos uteis incluem, porém né&o se
limitam a acetilfeneturido, albutoina, aloxidona, amino-
glutetimida, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, atrolactamida,
beclamida, buramato, brometo de calcio, carbamazepina,
cinromida, clometiazol, clonazepan, decimemida, dietadiona,

dimetadiona, doxenitroina, eterobarb, etadiona, etossuximida,

etotoina, felbamato, fluoresona, gabapentina, 5-hidroxi-
triptofano, lamotrigina, ©brometo de magnésio, sulfato de
magnésio, mefenitoina, mefobarbital, metarbital, metetoina,
metsuximida, 5-metil-5-(3-fenantril)-hidantoina, 3-metil-5-
fenil-hidantoina, narcobarbital, nimetazepamn, nitrazepamn,
oxcarbazepina, parametadiona, fenacemida, fenetarbital,
feneturido, fenobarbital, fensuximida, acido fenilmetil-
barbiturico, fenitoina, fetenilato de sbédio, brometo de

potéssio, pregabalina, primidona, progabida, brometo de sédio,
solano, brometo de estrbéncio, suclofenida, sultiama,
tetrantoina, tiagabina, topiramato, trimetadiona, acido

valprdéico, valpromida, vigabatrina e zonisamida.

Exemplos de antidepressivos uteis incluem porém n&o se
limitam a binedalina, caroxazona, citalopram, (S)-citalopram,
dimetazano, fencamina, indalpina, cloridrato de indeloxazina,
nefopam, nomifensina, oxitriptano, oxipertina, paroxetina,
sertralina, tiazesim, trazodona, benmoxina, iproclozida,

iproniazida, isocarboxazida, nialamida, octamoxina, fenelzina,

cotinina, roliciprina, rolipram, maprotilina, metralindole,
mianserina, mirtazepina, adinazolam, amitriptilina,
amitriptilinéxido, amoxapina, butriptilina, clomipramina,

demexiptilina, desipramina, dibenzepina, dimetacrina, dotiepina,
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doxepina, fluacizina, imipramina, N-éxido de imipramina,
iprindole, lofepramina, melitraceno, metapramina, nortriptilina,
noxiptilina, opipramol, pizotilina, propizepina, protriptilina,
quinupramina, tianeptina, trimipramina, adrafinil, benactizina,
bupropiona, butacetina, dioxadrol, duloxetina, eto-peridona,
febarbamato, femoxetina, fenpentadiol, fluoxetina, fluvoxamina,
hematoporfirina, hipericina, levofacetoperano, medifoxamina,
milnaciprano, minaprina, moclobemida, nefazodona, oxaflozana,
piberalina, prolintana, pirisuccideanol, ritanserina, roxindol,
cloreto de rubidio, sulpirida, tandoespirona, tozalinona,
tofenacina, toloxatona, tranilcipramina, L-triptofano,

venlafaxina, viloxazina e zimelidina.

Exemplos de bloqueadores de canal de Ca® incluem, porém ndo
se limitam a Dbepridilo, clentiazem, diltiazem, fendilina,
galopamilo, mibefradilo, prenilamina, semotiadilo, terodilina,
verapamilo, amiodipina, aranidipina, barnidipina, benidipina,
cilnidipina, efonidipina, elgodipina, felodipina, isradipina,
lacidipina, lercanidipina, manidipina, nicardipina, nifedipina,
nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, cinarizina,
flunarizina, lidoflazina, lomerizina, Dbenciclano, etafenona,

fantofarona e per-hexilina.

Exemplos de agentes anticancro uteis incluem, porém ndo se
limitam a acivicina, aclarubicina, cloridrato de acodazole,
acronina, adozelesina, aldeslucina, altretamina, ambomicina,
acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol,
antramicina, asparaginase, asperlina, azacitidina, azetepa,
azotomicina, batimastat, benzodepa, bicalutamida, cloridrato de

bisantreno, dimesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de

bleomicina, brequinar sédico, bropirimina, busulfano,
cactinomicina, calusterona, caracemida, carbetimer, carbo-
platina, carmustina, cloridrato de carubicina, carzelesina,

cedefingol, clorambucilo, cirolemicina, cisplatina, cladribina,
mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, cloridrato de daunorubicina, decitabina, dexorma-

platina, dezaguanina, mesilato de dezaguanina, diaziquona,
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docetaxel, doxorubicina, cloridrato de doxorubicina,

droloxifeno, citrato de droloxifeno, propionato de
dromostanolona, duazomicina, edatrexato, cloridrato de
eflornitina, elsamitrucina, enloplatina, enpromato, epi-

propidina, cloridrato de epirubicina, erbulozol, cloridrato de
esorubicina, estramustina, fosfato de estramustina sédio,
etanidazol, etopdsido, fosfato de etopdsido, etoprina,
cloridrato de fadrozol, fazarabina, fenretinida, floxuridina,
fosfato de fludarabina, fluorouracilo, flurocitabina,
fosquidona, fostriecina sédica, gemcitabina, cloridrato de
gemcitabina, hidroxiureia, cloridrato de idarubicina,
ifosfamida, ilmofosina, interleucina II (incluindo interleucina
recombinante II ou rIL2), interferdo alfa-2a, interferdo alfa-
2b, interferdo alfa-nl, interferdo alfa-n3, interferdo beta-1Ia,
interferdo gama-Ib, iproplatina, cloridrato de irinotecano,
acetato de lanreotido, letrozol, acetato de leuprolido,
cloridrato de liarozol, lometrexol sdédico, lomustina, cloridrato
de losoxantrona, masoprocol, maitansina, cloridrato de
mecloretamina, acetato de megestrol, acetato de melengestrol,
melfalano, menogaril, mercaptopurina, metotrexato, metotrexato
de sédio, metoprina, meturedepa, mitindomida, mitocarcina,
mitocramina, mitogilina, mitomalcina, mitomicina, mitosper,
mitotano, cloridrato de mitoxantrona, acido micofendlico,
nocodazol, nogalamicina, ormaplatina, oxisurano, paclitaxel,

pegaspargase, peliomicina, pentamustina, sulfato de peplomicina,

perfosfamida, pipobromano, pipossulfano, cloridrato de
piroxantrona, plicamicina, plomestano, porfimer sédico,
porfiromicina, prednimustina, cloridrato de procarbazina,

puromicina, cloridrato de puromicina, pirazofurina, riboprina,
rogletimida, safingol, cloridrato de safingol, semustina,
simtrazena, esparfosato sdédico, esparsomicina, cloridrato de
espirogerménio, espiromustina, espiroplatina, estreptonigrina,
estreptozotocina, sulofenur, talisomicina, tecogalan sdédico,
tegafur, cloridrato de teloxantrona, temoporfina, tenipdsido,
teroxirona, testolactona, tiamiprina, tioguanina, tiotepa,
tiazo-furina, tirapazamina, citrato de toremifeno, acetato de

trestolona, fosfato de triciribina, trimetrexato, glucuronato de
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trimetrexato, triptorelina, cloridrato de tubulozol, mostarda
uracilica, uredepa, vapredtido, verteporfina, sulfato de
vinblastina, sulfato de wvincristina, vindesina, sulfato de
vindesina, sulfato de vinepidina, sulfato de wvinglicinato,
sulfato de wvinleurosina, tratrato de vinorelbina, sulfato de
vinrosidina, sulfato de wvinzolidina, vorozol, zeniplatina,

zinoestatina, cloreto de zorubicina.

Exemplos de outros medicamentos anti-cancro incluem, porém
ndo se limitam a, 20-epi-1,25 di-hidroxivitamina D3; 5-
etiniluracilo; abiraterona; actarubicina; acilfulveno;
adecipenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK;
altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; Acido amino-
levulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozole;
andrografélido; inibidores de angiogénese; antagonista D;
antagonista G; antarelix; proteina-1 morfogenética anti-
dorsalizante; anti-androgénio, carcinoma prostatico; anti-
estrogénio; antineoplastona; oligonucledtidos anti-paralelos;

glicinato de afidicolina; moduladores do gene da apoptose,

reguladores da apotpose; 4cido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA;
arginina-desaminase; asulacrina; atamestano; atrimustina;
axinestatina 1; axinestatina 2; axinestatina 3; azasetrona;

azatoxina; azatirosina; derivados de Dbacatina III; balanol;
batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; benzoil-
estauroesporina; derivados de beta lactama; beta-aletina; beta-

clamicina B; &cido betulinico; inibidor de DbFGF; bicalutamida;

bisantreno; Dbisaziridinilespermina; bisnafido; bistrateno A;
bizelesina; breflato; bropirimina; budotitano; butionina
sulfoximina; calcipotriol; calfoestina C; derivados de

camptotecina; canaripox IL-2; capecitabina; carboxamida-amino-
triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inibidor
derivado de cartilagem; carzelesina; inibidores de caseina-
guinase (ICOS); castanoespermina; cecropina B; cetrorelix;
clorinas; sulfonamida de cloroquinoxalina; cicaprost; cis-
porfirina; cladribina; anadlogos de clomifeno; clotrimazol;
colismicina A; colismicina B; combretaestatina A4; andlogo de

combretaestatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
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criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclo-
pentantraquinonas; cicloplatamo; cipemicinaj; citarabina
ocfosfato; factor citolitico; citoestatina; dacliximab;
decitabina; desidrodidemnina B; deslorelina; dexa-metasona;
dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquona; didemnina
B; didox; dietilnorespermina; di-hidro-5-azacitidina; 9-di-
hidrotaxol; dioxamicina; difenil espiromustina; docetaxel;
docosanol; dolasetrona; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol;
duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina; edrecolomab;
eflor-nitina; elemeno; emitefur; epirubicina; epristerida;
andlogo de estramustina; agonistas de estrogénio; antagonistas
de estrogénio; etanidazol; fosfato de etopdsido; exemestano;
fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida;
flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; cloridrato
de fluor-daunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecina;
fotemustina; gadolinio texafirina; nitrato de gadlio;
galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase; gemcitabina;
inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de
hexametileno; hipericina; acido ibandrénico; idarubicina;
idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomaestato; imidazo-
acridonas; imiquimod; péptidos de imunoestimulante; inibidor de
receptor de factor-1 de crescimento semelhante a insulina,
agonistas de interferdo, interferdes, interleucinas, iobenguano;
iododoxorubicina; 4-ipomeanol; iroplact; irsogladina; iso-
bengazol; iso-omoalicondrina B; itasetrona; jasplacinolida; ca-
halalida F; triacetato de lamelarina-N; lanredétido; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinana; leptolestatina; letrozol;
factor inibidor de 1leucemia, alfa-interferdo de leucdcito;
leuprélido + estrogénio + progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; andlogo linear de poliamina; péptido de dissacéarido
lipofilico; compostos de platina lipofilicos, lissoclinamida 7;
lobaplatina; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona;
lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina de lutécio;
lisofilina; ©péptidos 1liticos; maitansina; manoestatina A;
marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina;
inibidores de metaloproteinase de matriz, menogarilo; merbarona;

meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor de MIF;
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mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN de filamento duplo
n&do combinado; mitoguazona; mitolactol; andlogos de mitomicina;
mitonafida; factor de crescimento de fibroblasto de mitotoxina-
saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticorpo
monoclonal, gonadotrofina crbénica humana; lipido A de
monofosforilo + parede de célula de miobactério sk; mopidamol;
inibidor de gene de resisténcia a mGltiplos medicamentos,
terapia a base de supressor 1 de multiplos tumores; agente anti-
cancro de mostarda, micaperdxido B; extracto de parede de célula
micobacteriana, miriaporona; N-acetildinalina; Dbenzamidas N
substituidas, nafarelina; nagrestip; naloxona + pentazocina;
napavina; nafterpina; nartograstima; nedaplatina; nemorubicina;
dcido neridrénico; endopeptidase neutra; nlutamida; nisamicina;
moduladores de 6xido nitrico; antioxidante de nitrdxido;
nitrulina; O6-benzilguanina; octredtido; ocicenona;
oligonucledétidos; onapristona; odanesterona; oracina; indutor de
citocina oral, ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxau-
nomicina; paclitaxel; andlogos de paclitaxel; derivados de

paclitaxel; palauamina; palmitoilrizoxina; &cido pamidrénico;

panaxitriol; panomifeno; parabactiano; pazeliptina;
pegaspargase; peldesina; polissulfato de pentosano sbédico;
pento-estatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida; dlcool
perililico; fenazinomicina; fenilocetato; inibidores de

fosfatase; picibanila; cloridrato de pilocarpina; pirarrubicina;
piritrexim; placetina A; placetina B; inibidor de activador de
plasminogénio; complexo de platina; compostos de platina;
complexo de platina-triamina, porfimer sédico, porfiromicina;
predinisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2; inibidores
de proteasoma, modulador imune a base de proteina A, inibidor de
proteinocinase C, inibidores de proteinocinase C, microalgal;
inibidores de proteina tirosina-fosfatase; inibidores de purina

nucleosideo fosforilase; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado

de polioxietileno - hemoglobina piridoxilada; antagonistas de
raf; raltitrexed; ramosetron; inibidores de ras farnesil
proteina transferase; inibidores ras; inibidor ras-GAP;
reteliptina desmetiloda; rénio Re 186 etidronato; rizoxinaj;

ribozimas; retinamida RII, rogetimida; roitucina; romurtido;
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roquinimex; rubiginona Bl; ruboxila; safingol; saintopina;
SarCNU; sarcofitol A; sargramostima; miméticos de Sdi 1;
semustina; inibidor 1 derivado de senescéncia; oligonucledtidos
de sentido; inibidores de transducdo de sinal; moduladores de

transducdo de sinal; proteina de ligacdo de antigénio de cadeia

simples; sizofirano; sobuzoxano; borocaptato de sédio;
fenilacetato de sbédio; solverol; proteina de ligacdo de
somatomedina; sonermina; &cido esparfdsico; espicamicina Dj;

espiromustina; esplenopentina; espongistadina 1; esqualamina;
inibidor de <célula tronco; inibidores da divisdo de célula
tronco; estipiamida; inibidores de estromelisina; sulfinosina;
antagonista de péptido intestinal vasoactivo superactivo;
suradista; suramina; svainsonina; glicosaminoglicanos
sintéticos; talimustina; metiodeto de tamoxifeno; tauromustina;
tazaroteno; tecogalano sédico; tegafur; telurapirilio;
inibidores de telomerase; temoporfina; temozolomida; tenipdsido;
tetraclorodecadéxido; tetrazamina; tali-blastina; tiocoralina;
trombopoietina; mimético de trombopoietina; timalfasina;
agonista de receptor de timopoietina; timotrinana; hormona
estimuladora da tirdide; etiopurpurina de etil-estanho,
tirapazamina; bicloreto de titanoceno; topsentina, toremifina;
factor de célula tronco totipotente; inibidores de traducéo,
tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato;
triptorelina; tropisetron; turostérido; inibidores de tirosina
quinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex, factor
inibidor de crescimento derivado de sinus urogenital;
antagonistas de receptor de uroquinase; vapredétido; variolina B;
sistema vector, terapia com genes de eritrdcitos; velaresol;
veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina;
vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatina; zilascorb; e

zinoestatina estimalamero.
Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou
prevenir IU incluem, porém ndo se limitam a, propantelina,

imipramina, hiosciamina, oxibutinina, e diciclomina.

Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou
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prevenir ulcera incluem, antidcidos tais como hidréxido de
aluminio, hidréxido de magnésio, bicarbonato de sédio e
bicarbonato de calcio; sucraflato; compostos de bismuto, tais
como subsalicilato de Dbismuto e subcritrato de Dbismuto;
antagonistas de H,, tais como cimetidina, ranitidina, famotidina
e nizatidina; inibidores de H', K' - ATPase, tais como omeprazol,
iansoprazol e lansoprazol; carbenoxolona; misprostol; e anti-
bidéticos, tais como tetraciclina, metronidazol, timidazole,

claritromicina e amoxicilina.

Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou
prevenir DII incluem, porém ndo se limitam a medicamentos
anticolinérgicos; difenoxilato; loperamida; tintura de o6pio
desodorizada; codeina; antibidéticos de largo espectro, tais
como, metronidazol; sulfasalazina; oisalazina; mesalamina;

prednisona; azatioprina; mercaptopurina; e metotrexato.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir SII incluem, porém ndo se limitam a propantelina;
antagonistas de receptor de muscarina, tais como pirenzapina,
metoctramina, ipratrépio, tiotrépio, escopolamina, metes-
copolamina, homatropina, metilbrometo de homatropina e
metantelina; e medicamentos anti-diarreia tais como difenoxilato

e loperamida.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir um distirbio de dependéncia incluem, porém ndo se
limitam a metadona, desipramina, amantadina, fluoxetina,
buprenorfina, um agonista de opiato, 3-fenoxipiridina,
cloridrato de acetato de levometadilo e antagonistas de

serotonina.

Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou
prevenir a doenca de Parkinson e o parquinsonismo incluem, porém
ndo se limitam a carbidopa/levodopa, pergdlido, bromocriptina,
ropinirole, pramipexol, entacapona, tolcapona, selegilina,

amantadina e cloridrato de tri-hexifenidilo.
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Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou
prevenir ansiedade incluem, porém nao se limitam a
benzodiazepinas, tais como alprazolam, brotizolam,

clordiazepdéxido, clobazam, clonazepam, clorazepato, demoxepamn,

diazepam, estazolam, flumazenilo, flurazepam, halazepam,
lorazepam, midazolam, nitrazepamn, nordazepamn, oxazepam,
prazepam, quazepam, temazepam e triazolam; agentes nao

benzodiazepinicos, tais como buspirona, gepirona, ipsapirona,
tioespirona, zolpicona, =zolpidem e zaleplon; tranquilizantes,
tais como barbituatos, por exemplo amobarbital, aprobarbital,
butabarbital, butalbital, mefobarbital, meto-hexital,
pentobarbital, fenobarbital, secobarbital e tiopental; e

carbamatos de propanodiol, tais como meprobamato e tibamato.

Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou
prevenir epilepsia incluem, porém ndo se limitam a
carbamazepina, etossuximida, gabapentina, lamotrigina, feno-
barbital, fenitoina, primidona, &cido wvalprdéico, tri-metadiona,

benzodiazepinas, y-vinilo GABA, acetazolamida e felbamato.

Exemplos de agentes terapéuticos TUteis para tratar ou
prevenir acidentes wvasculares incluem, porém ndo se limitam a
anticoagulantes, tais como Theparina, agentes que desfazem
codgulos, tais como estreptocinase ou activador de plasminogénio
de tecido, agentes que reduzem o inchaco, tais como manitol ou

corticosterdides e Acido acetilsalicilico.

Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou

prevenir um  ataque incluem, porém  nédo se limitam a
carbamazepina, etossuximida, gabapentina, lamotrigina,
fenobarbital, fenitoina, primidona, acido valprdico,

trimetadiona, benzodiazepinas, gabapentina, lamotrigina, y-vinil

GABA, acetazolamida e felbamato.
Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou

prevenir um estado clinico pruritico incluem, porém ndo se

limitam a naltrexona; nalmefeno; danazol; agentes triciclicos,
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tais como amitriptilina, imipramina e doxepina; antidepressivos,
tal como os indicados a seguir, mentol; <cénfora; fenol;

pramoxina; capsaicina; alcatrdo; esterdides; e anti-histaminas.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir psicose incluem, porém ndo se limitam a fenotiazinas,
tais como cloridrato de clorpromazina, besilato de mesoridazina
e cloridrato de toridazina; tioxantenos, tais como
cloroprotixeno e <cloridrato de tiotixeno; clozapina; ris-
peridona; olanzapina; quetiapina; fumarato de quetiapina;
haloperidol; decanoato de haloperidol; succinato de loxapina;

cloridrato de molindona; pimdézido; e ziprasidona.

Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou
prevenir coreia de Huntington incluem, porém ndo se limitam a

haloperidol e pimézido.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir ELA incluem, porém ndo se limitams a Dbaclofeno,
factores neurotréficos, riluzol, tizanidina, benzo-diazepinas,

tais como clonazepano e dantroleno.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir distUrbios cognitivos incluem, porém ndo se limitam a
agentes para tratar ou prevenir deméncia, tais como tacrina;
donepezilo; ibuprofeno; medicamentos antipsicdticos, tais como
tioridazina e haloperidol; e medicamentos antidepressivos, tais

como os indicados a seguir.

Exemplos de agentes terapéuticos uteis para tratar ou
prevenir enxaqueca incluem, porém ndo se limitam a sumatriptano;
metisergide; ergotamina; cafeina e bloqueadores beta, tais como

propranclol, verapamilo e divalproex.
Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou

prevenir vémitos incluem, porém ndo se limitam a antagonistas de

receptor de 5-HT, tais como odanesterona, dolasetrona,
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granisetrona e tropisetrona; antagonistas de receptor de
dopamina, tais como proclorperazina, tietilperazina,
clorpromazina, meto-clopramida e domperidona; glicocorticdides,
tais como dexametasona; e benzodiazepinas, tais como lorazepam e

alprazolam.

Exemplos de agentes terapéuticos duteis para tratar ou
prevenir discinésia incluem, porém ndo se limitam a reserpina e

tetrabenazina.

Exemplos de agentes terapéuticos Uteis para tratar ou
prevenir depresséo incluem, porém ndo se limitam a
antidepressivos triciclicos, tais como amitriptilina, amoxapina,
bupropiona, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina,
maprotilina, nefazadona, nortriptilina, protriptilina,
trazodona, trimipramina, e venlafaxina; inibidores selectivos da
reabsorcdo de serotonina, tais como citalopram, (S)-citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e setralina; inibidores de
monoamina-oxidase, tais como isocarboxazid, pargilina, fenelzina
e tranicipromina; e psicoestimulantes, tais como dextro-

anfetamina e metilfenidato.

Um composto de tetra-hidropiridilo e o outro agente
terapéutico podem actuar como aditivos ou, num enquadramento, em
sinergia. Num enquadramento, administra-se um composto de tetra-
hidropiridilo concorrentemente com outro agente terapéutico, por
exemplo, pode administrar-se uma composicdo compreendendo uma
quantidade eficaz do composto de tetra-hidropiridilo e uma
quantidade eficaz do outro agente terapéutico. Alternativamente,
pode administrar-se, concorrentemente, uma composicédo
compreendendo uma quantidade eficaz do composto de tetra-
hidropiridilo e uma composicdo diferente compreendendo uma
quantidade eficaz de outro agente terapéutico. Noutro
enquadramento, administra-se uma quantidade eficaz do composto
de tetra-hidropiridilo antes ou apds a administracdo de uma
quantidade eficaz de outro agente terapéutico. Nesse

enquadramento, o composto de tetra-hidropiridilo é administrado
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enquanto o outro agente terapéutico exerce o seu efeito
terapéutico ou o outro agente terapéutico ¢é administrado
enquanto o composto de tetra-hidropiridilo exerce seu efeito

terapéutico para tratar ou prevenir um estado clinico.

Prepara-se uma composicdo da presente invencdo por um
processo compreendendo a mistura do composto de tetra-
hidropiridilo ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico e um veiculo ou excipiente aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico. A mistura pode ser realizada usando
processos conhecidos para misturar um composto (ou um sal) e um
veiculo ou excipiente aceitavel sob o ponto de wvista
farmacéutico. Num enquadramento, 0 composto de tetra-
hidropiridilo estd ©presente na composicdo numa quantidade

eficaz.

4.6 KITS

A invencéo engloba kits que podem simplificar a
administracdo de um composto de tetra-hidropiridilo a um animal.

Un kit tipico da presente invencdo compreende uma forma de
dosagem unitdria de um composto de tetra-hidropiridilo. Num
enquadramento, a forma de dosagem unitdria é um recipiente, que
pode ser estéril, contendo uma quantidade eficaz do composto de
tetra-hidropiridilo e um veiculo ou excipiente apropriados. O
kit pode compreender, adicionalmente, um zrdétulo ou instrucdes
impressas sobre o uso do composto de tetra-hidropiridilo para
tratar um estado clinico. O kit pode também compreender uma
forma de dosagem unitdria de outro agente terapéutico, por
exemplo, um segundo recipiente contendo uma quantidade eficaz de
outro agente terapéutico e um veiculo ou excipiente aceitédveis
sob o ponto de vista farmacéutico. Noutro enquadramento, o kit
compreende um recipiente contendo uma quantidade eficaz de um
composto de tetra-hidropiridilo, uma quantidade eficaz de outro
agente terapéutico e um veiculo ou excipiente aceitdveis sob o
ponto de vista farmacéutico. Exemplos de outros agentes

terapéuticos incluem, porém ndo se limitam aos listados antes.
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Os kits da presente invencéo podem compreender,
adicionalmente, um dispositivo que é Util para administracédo das
formas de dosagem unitéaria. Exemplos desses dispositivos
incluem, porém ndo se limitam a wuma seringa, um sSaco para

gotejamento, um emplastro, um inalador e um saco de pomada.

Os exemplos que se seguem foram preparados para ajudar a

compreender a invencdo.

5. EXEMPLOS

5.1 EXEMPLO 1: SINTESE DE UM COMPOSTO DE TETRA—-
HIDROPIRIDILO J37(c)
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Adicionou-se uma solucdo de isocianato de 4-terc-butil-

fenilo 22 (2,45 g, 14 mmole) (comercialmente disponivel na
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em
DCM (7 mL) a uma solucdo de 1,4-dioxa-8-azaspirol[4,5]decano
21 (29, 14 mmole) (comercialmente disponivel na Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em DCM (7
mL) a cerca de 25 °C e a mistura reaccional resultante foi
deixada em agitacdo durante 5 minutos. O dissolvente foi
eliminado a pressdo reduzida para se obter um composto de
férmula 23. O composto de fé4rmula 23 foi dissolvido em THE
(20 mL) e adicionou-se a solucdo HC1l 1IN em A&cido acético
(30 mL). A mistura reaccional resultante foi entdo aquecida
a temperatura de refluxo durante cerca de 3  horas,
arrefeceu-se para cerca de 25 °C e o dissolvente foi
eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo. O
residuo resultante foi dissolvido em DCM, neutralizado com
uma solucdo aquosa saturada de NayCOs; e a camada orgénica
foi separada da camada aquosa. A camada aquosa foi entéo
extraida trés vezes com DCM e as camadas de DCM foram
combinadas. As camadas de DCM combinadas foram secas
(MgS04) e o DCM eliminado a pressdo reduzida para se obter
a composto de férmula 24. O composto de formula 24 foi

purificado por cromatografia em coluna usando uma coluna de
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gel de silica eluida com hexano/acetato de etilo (1:1). O
composto de férmula 24 foi obtido como um sdélido branco

(1,6 g, 42 % de rendimento).

O composto de férmula 24 (1 g, 3,64 mmole) foi
dissolvido em THF (100 mL) e a solucgdo resultante
arrefecida a cerca de -78 °C. A solucdo resultante foi
entdo adicionada uma solucdo 1M de LiHMDS em THF (8,75 ml,
8,75 mmole) e a mistura reaccional resultante foi deixada
em agitacdo a cerca de -78 °C durante cerca de 2 horas.
Apds agitacdo durante 2 horas, adicionou-se 2-[N,N-
bis(trifluormetilssulfonil)amino]-5-cloropiridina 5
(comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
(www.sigma-aldrich.com)) (1,43 g, 3,64 mmole), dissolvida
em cerca de 5 mL of THF a -78 °C, a uma mistura reaccional
e deixou-se a mistura reaccional em agitagcdo a -78 C
durante mais 2 horas. Deixou-se entdo a mistura reaccional
aquecer até cerca de 25 °C e o dissolvente foi eliminado a
pressdo reduzida para se obter um residuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna
usando uma coluna de gel de silica eluida com
hexano/acetato de etilo (5:1) para se obter a composto de
férmula 25 como  sdélidos  brancos (0,9 g, 62 % de

rendimento) .

O composto de férmula 25, (0,9 g, 2,21 mmole) e
tetraquistrifenilfosfina de paléddio (Pd(PPhs)s) (128 mg,
0,111 mmole) foram dissolvidos em THF (50ml) e adicionou-se
a mistura reaccional uma solucdo 0,5 M de um composto de
brometo de 3-metil-2-piridil-zinco 26 em THF (13,3 ml, 6,64
mmole) (comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)). Aqueceu-se a mistura
reaccional a temperatura de refluxo durante cerca de 1

hora, arrefeceu-se para cerca de 25 °C e o dissolvente foi
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eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna wusando uma coluna de gel de silica eluida com
hexano/acetato de etilo (1l:1) para se obter o composto
J37(c) . 0 composto J37(c) foi entédo adicionalmente
purificado por trituracdo com acetato de etilo para se

obter o composto J37(c) como um sdé6lido branco (490 mg, 63

) .

o\e

A identidade do composto J37(c) foi confirmada usando

espectroscopia de RMN do 'H.

Composto J37(c): RMN do 'H (cDCcls): & 1,31(9H, s), 2,36
(34, s), 2,64(2H, largo), 3,77 (2H, m), 4,19 (2H, m), 5,85
(14, m), o6,48 (1H, s), 7,13 (1H, m), 7,33(4H, dd), 7,52
(1H, m), 8,44 (lH, m).

5.2 EXEMPLO 2: SINTESE DE UM COMPOSTO DE TETRA-

HIDROPIRIDILO J39(c)
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Adicionou-se uma solucdo de isocianato de 4-iso-propil-
fenilo 27 (2,25 g, 14 mmole) (comercialmente disponivel na
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em

DCM (7 mL) a uma solucdo de 1,4-dioxa-8-azaespiro-
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[4,5]decano 21 (2 g, 14 mmole) (comercialmente disponivel
na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em
DCM (7 mL) a cerca de 25 °C e deixou-se em agitacdo a
mistura reaccional resultante durante 5 minutos. 0
dissolvente foi eliminado a pressdo reduzida para se obter
um composto de férmula 28. O composto de foérmula 28 foi
dissolvido em DCM (30 mL) e adicionou-se a solugdo acido
trifluoracético (15 mL). A mistura reaccional resultante
foi entdo aquecida a temperatura de refluxo durante cerca
de 5 horas, arrefecida para cerca de 25 °C e o dissolvente
foi eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo.
O residuo resultante foi dissolvido em DCM, neutralizado
com uma solucdo saturada de NayCO3; e a camada orgadnica foi
separada da camada aquosa. A camada aquosa foi entéo
extraida trés vezes com DCM e as camadas de DCM foram
combinadas. As camadas de DCM combinadas foram secas
(MgS0O4) e o DCM eliminado a pressdo reduzida para se obter
um composto de férmula 29 como um sdélido branco (3,6 g,

rendimento quantitativo).

O composto de férmula 29 (1,5 g, 5,76 mmole) foi
dissolvido em THF (100 mL) e a solucdo resultante foi
arrefecida para cerca de -78 °C. Adicionou-se entdo a
solucgdo arrefecida uma solugdo 1M de LiHMDS em THFE (13,8
ml, 13,8 mmole) e deixou-se em agitacdo a mistura

reaccional resultante a cerca de -78 °C durante cerca de 2

horas. Apds agitacdo durante 2 horas, adicionou-se a
mistura reaccional 2-[N,N-bis(trifluormetilssulfonil) -
amino]-5-cloropiridina 5 (2,206 g, 5.76 mmole)

(comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
(www.sigma-aldrich.com)), dissolvida em cerca de 5 mL de
THE a -78 °C, e deixou-e a mistura reaccional em agitacédo a
-78 °C durante mais 2 horas. Deixou-se entdo a mistura

reaccional aquecer atéa cerca de 25 °C e o dissolvente foi
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eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia répida
em coluna usando uma coluna de gel de silica e elui-se com
um gradiente de hexano/acetato de etilo (12:1 a 6:1) para
se obter um composto de fédrmula 30 como um dleo amarelo

(0,5 g, 22 % de rendimento).

Dissolveu-se o composto de férmula 30, (0,5 g, 1,25
mmole) e Pd(PPhs)s (72,2 mg, 0,063 mmole) em THF (20 mL) e
adicionou-se a mistura reaccional umasolucdo 0,5 M de
brometo de 3-metil-2-piridilzinco 26 em THF (7,5 ml, 3,75
mmole) (comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)). A mistura reaccional
foi aquecida a temperatura de refluxo durante cerca de 1
hora, foi arrefecida para cerca de 25 °C e o dissolvente
foi eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna usando uma coluna de gel de silica, foi eluida com
hexano/acetato de etilo (1:3) para se obter o composto
J39(c). 0 composto J39(c) foi entdo adicionalmente
purificado por trituracdo em éter dietilico seguido de
cromatografia preparatdria em camada fina (gel de silica;
eluida com hexano/acetato de etilo (1:1)) para se obter o

composto J39(c) como um sbdélido branco (20 mg, 5 %).

A identidade do composto J39(c) foi confirmada usando
espectroscopia de RMN do 'H.

Composto J39(ec): RMN do 'H (CDCls): &.1,25 (6H, d,
J=6,7 Hz), 2,37 (3H, s), 2,66 (2H, m), 2,89 (1H, m), 3,78
(20, t, J= 11,2 Hz), 4,20 (2H, dd, J= 2,7, 3Hz), 5,86 (1H,
m), 6,38 (1H, s), 7,13 (1H, dd, J= 4,9, 7,9Hz), 7,18 (2H,
m), 7,32 (2H, m), 7,53 (1H, m), 8,45 (1H, m).
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5.3 EXEMPLO 3: SINTESE

UM COMPOSTO DE TETRA-

HIDROPIRIDILO J44 (C)
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Adicionou-se uma solucédo de isocianato de 4 -
trifluorometilfenilo 31 (6,86 g) (comercialmente disponivel
na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)),
numa s porcéao, a uma solucédo de 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decano 21 (5 g) (comercialmente disponivel na
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em
DCM (40 mL) a cerca de 25 °C e deixou-se a mistura
reaccional resultante em agitacdo durante cerca de 2 horas.
O dissolvente foi eliminado a pressédo reduzida para se
obter um composto de fédrmula 32. O composto de fdérmula 32
foi dissolvido em THF (100 mL) e adicionou-se HCl 2N (100
mL) & solucdo. A mistura reaccional resultante foi entéo
aquecida a cerca de 50 °C durante cerca de 4 horas e
arrefecida para cerca de 25 °C. As camadas aquosa e
orgédnica foram entdo separadas, a camada aquosa foi
extraida com acetato de etilo (100 mL), e as camadas
orgadnicas foram combinadas. As camadas organicas foram
entdo secas (MgSO4) e o dissolvente eliminado a presséo
reduzida para se obter um residuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando uma coluna de gel de
silica, foi eluida com hexano/acetato de etilo (1:1) para

se obter o composto de férmula 33 (2,71 g).

Dissolveu-se o composto de férmula 33 (1,03 g) em THF
(50 mL) e a solucdo resultante foi arrefecida para cerca de
-78 °C. A solucdo arrefecida foi entdo adicionada a uma
solucdo 1M de LiHMDS em THF (9 mL) e deixou-se em agitacéo
a mistura reaccional resultante a cerca de -78 °C durante
cerca de 1 hora. Apds agitacdo durante 1 hora., adicionou-
se a mistura reaccional, gota a gota, 2-[N,N-
bis(trifluorometilsulfonil)amino]-5-cloropiridina 5 (1, 7qg,)
(comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
(www.sigma-aldrich.com)) em 20 mL de THF, duranter um

periodo de cerca de 20 minutos. O dissolvente foi eliminado
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a pressdo reduzida para se obter um residuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna
usando uma coluna de gel de silica eluida com
hexano/acetato de etilo (1l:1) para se obter um composto de

férmula 34 sob a forma de sélidos brancos (0,9 g).

O composto de férmula 34, (2.3 g) em THF (30 mL) foi
adicionado numa sé porc¢do ao Pd(PPhs), (318 mg) em THE (70
mL) seguido de brometo de 3-metil-2-piridil-zinco 26 (33
ml, 0,5 M em THF) (comercialmente disponivel na Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)). A mistura
reaccional resultante foi agquecida a temperatura de refluxo
durante cerca de 3 horas, foi arrefecida para cerca de 25
°C e o dissolvente foi eliminado a pressdo reduzida para se
obter um residuo. O residuo foi dissolvido em acetato de
etilo e lavado com uma solucdo saturada de bicarbonato de
sbébdio (2 x 100 mL) e &gua (100 mL). O acetato de etilo foi
entdo seco (NayS0O4) e o dissolvente eliminado a presséo
reduzida para se obter um residuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna usando uma coluna de
gel de silica eluida com hexano/acetato de etilo (1:2) para

se obter o composto J44(c) (1,8 g).

A identidade do composto J44(c) foi confirmada usando
espectroscopia de RMN do 'H e espectrometria de massa.

Composto J44(c): RMN do 'H (400 MHz, CDCls) & 8,44 (1H,
dd, J4,7 e 1,1 Hz), 7,57-7,52 (5H, m), 7,13 (1H, dd, J7,7 e
4,7 Hz), 6,62 (1H, s), 5,87-5,85 (1H, m), 4,22 (2H, g, J2,7
Hz), 3,79 (2H, t, J5,6 Hz), 2,68-2,65 (2H, m) e 2,36 (3H,
s).

EM (ES+) 362 (M+H)".
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5.4 EXEMPLO 4: SINTESE DE UM COMPOSTO DE

TETRA—-

HIDROPIRIDILO I41(C)
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Dissolveu-se
60,89 mmole)
St. Louis, MO

arrefeceu-se

para cerca de

0SO0,CF;

H3C

141(c)

(www.sigma-aldrich.com))

0°cC

6-metil-2-amino-benzotiazol

em DMF

em atmosfera

35 (10

(100 mL)

gy

(comercialmente disponivel na Sigma-Aldrich,
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de azoto.
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Adicionou-se a solucdo resultante 1,l-carbonildi-imidazol
36 (11,1 g, 66,98 mmole) (comercialmente disponivel na
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) e
agitou-se a mistura reaccional resultante durante cerca de
1 hora a cerca de 0 °C. Deixou-se entdo agquecer a mistura
reaccional a cerca de 25 °C por mais cerca de 3 horas.
Diluiu-se a mistura reaccional com acetona (100 mL) e
filtrou-se para se obter acil-imidazolido 37 (13,2 g, 84 %)
como um sbélido branco. Fez-se uma suspensdo do acil-
imidazolido 37 em DMF anidro (100 mL) em atmosfera de azoto
e adicionou-se a suspensdo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano
21 (7,32 g, 51,1 mmole) (comercialmente disponivel na
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) e
aqueceu-se a mistura reaccional resultante a cerca de 100
°C durante cerca de 1 hora. O dissolvente foi entédo
eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo. Ao
residuo resultante foram adicionados 250 mL de uma solucédo
de carbonato de sédio 1M e a mistura resultante foi agitada
vigorosamente durante cerca de 1 hora. Apds agitacdo, a
mistura reaccional foi filtrada para se obter um sélido que
foi lavado com &gua (100 mL) e seco a pressdo reduzida para
se obter um composto da fdérmula 38 como um sdé6lido branco

(16 g, 79 %).

Fez-se uma suspensdo do composto de fédrmula 38 (25,9 g,
77,68 mmole) em acetato de etilo (200 mL) e adicionou-se a
suspensdo uma mistura 1:1 de HC1l concentrado e acetato de
etilo (50 mL). A mistura reaccional resultante foi aquecida
a cerca de 60 ©°C durante cerca de 1 hora. A mistura
reaccional foi entdo arrefecida para cerca de 25 °C e
dividida entre acetato de etilo (600 mL) e carbonato de
potéssio 2M (600 mL). A fase orgédnica foi separada, seca
(MgS04) e o dissolvente foi eliminado a pressé&do reduzida. O

sélido resultante foi purificado por cromatografia em
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coluna wusando uma coluna de gel de silica eluida com
DCM:metanol (50:1) para se obter um composto de férmula 39

como um sdélido branco (12,4 g, 55%).

O composto da férmula 39 (4,00 g, 13,82 mmole) foi
dissolvido em THF 1 anidro (50 mL) e arrefecido para cerca
de -78 °C em atmosfera de argon. Adicionou-se, por via de
uma seringa, a solucdo resultante, uma solucdo 1M de LiHMDS
em THF (34,55 ml, 34,55 mmole) e agitou-se a mistura
reaccional resultante a cerca de -78 °C durante cerca de 2
horas. Apds agitacdo, adicionou-se, gota a gota, a mistura
reaccional, 2-[N,N-bis)trifluormetil-sulfonil)-amino]-5-
cloropiridina 5 (comercialmente disponivel na Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO (www.sigma-aldrich.com)) em THEF (25
mL), deixou-se a mistura reaccional agquecer a cerca de 25
°C e agitou-se durante cerca de 18 horas O dissolvente foi
entdo eliminado a pressdo reduzida para se obter um residuo
que foi purificado por cromatografia em coluna usando uma
coluna de gel de silica eluida com acetato de etilo:hexanos
(1:4) para se obter a composto de férmula 40 (4,6 g, 79,0
) .

o\

Dissolveu-se o composto de férmula 40 (2,2 g, 5,22
mmole), brometo de 3-metil-piridin-2-il-zinco 26 (4,4 g,
18,42 mmole) e Pd(PPhs), (0,355 g, 0,307 mmole) em THF (80
mL) e a mistura reaccional resultante foi aquecida a
temperatura de refluxo durante cerca de 18 horas A mistura
reaccional foi arrefecida para cerca de 25 °C e dividida
entre acetato de etilo (300 mL) e uma solucdo saturada de
salmoura (300 mL). A camada orgadnica foi separada, seca
(MgS0O4) e o dissolvente eliminado a pressdo reduzida para
se obter um residuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna usando uma coluna de gel de silica

eluida com acetato de etilo:hexanos (2:3) para se obter o

251



composto I4l(c) como um sdélido branco (1,1 g, 57 %).

5.5 EXEMPLO 5: SINTESE DE UM COMPOSTO DE TETRA-

HIDROPIRIDILO I40(c)

O composto I40(c) foi obtido por um método andlogo ao
usado para obter o composto I4l(c), conforme descrito antes
no Exemplo 4, excepto no facto de se ter utilizado 6-fluor-
2-amino-benzotiazol no lugar de o-metil-2-amino-

benzotiazol.

5.6 EXEMPLO 6: LIGACAO DOS COMPOSTOS TETRA-HIDROPIRIDILO A

mGluR5

O ensaio que se segue pode ser usado para demonstrar
que os compostos de tetra-hidropiridilo ligam-se ao mGluR5
e, consequentemente, sdo Uteis para tratar ou prevenir, por

exemplo, dor.

Culturas de Células: As culturas gliais primarias sé&o

preparadas a partir de cdédrtices de embrides de ratos
Sprague-Dawley com 18 dias de wvida. Os cértices sé&o
dissecados e depois dissociados por trituracéo. O
homogeneizado de célula resultante é colocado em placas em
frascos T175 pré-revestidos com poli-D-lisina (BIOCOAT,
comercialmente disponivel na Becton Dickinson e Company,
Inc. de Franklin Lakes, NJ) em Meio de Eagles Modificado da
Dulbecco ("MEMD,"™ pH 7,4), tamponado com HEPES 25 mM e
complementado com soro bovino fetal a 15 % ("SBF, "
comercialmente disponivel na Hyclone Laboratories Inc. de
Omaha, NE) e incubado a 37 °C e em atomosfera de CO; a 5 %.
Apbs 24 horas, reduz-se o complemento de SBEF é reduzido
para 10%. No dia seis, eliminam-se os oligodendrécitos e

microglidécitos sdo eliminados quando se bate com forca nas
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paredes dos frascos. No dia seguinte, apds essa etapa de
purificacdo, preparam-se culturas secundidrias de astrdédcitos
por sub-colocacdo em placas nos 96 frascos T175 pré-
revestidos com poli-D-lisina (BIOCOAT) a uma densidade de
65.000 células/cavidade em MEMD e SBF a 10 % . Apdbs 24
horas, os astrdécitos sdo lavados com meio isento de soro e
entdo postos em cultura em MEMD, sem glutamato,
comuplementado com SBF a 0,5 %, HEPES 20 mM, 10 ng/mL de
factor de crescimento epidérmico ("FCE"), piruvato de sdédio
1 mM e 1X penicilina/estreptomicina a pH 7,5 durante 3 a 5
dias a 37 °C e em atmosfera de CO;.a 5%. O procedimento
permite a expressdo do receptor de mGluR5 por astrécitos,
conforme demonstrado por S. Miller e outros, J.

Neuroscience 15 (9): 6103-6109 (1995).

Protocolo de ensaio: Apbds 3-5 dias de incubacdo com

FCE, os astrdécitos sdo lavados com 127 mM de NaCl, 5 mM de
KCl, 2 mM de MgCl,, 700 mM de NaH,PO,, 2 mM de CaCl;, 5 mM
de NaHCO3, 8 mM de HEPES, 10 mM de glicose a pH 7,4
("Tamp&do de Ensaio") e carregados com o corante Fluo-4
(comercialmente disponivel na Molecular Probes 1Inc. de
Eugene, OR) usando 0,1 mL de Tampdo de Ensaio contendo
Fluo-4 (conc. Final de 3 mM). Apdés 90 minutos de carga de
corante, as células sdo entdo lavadas duas vezes com 0,2 mL
de Tampdo de Ensaio e novamente suspensas em 0,1 mL de
Tampdo de Ensaio. As placas contendo os astrédcitos sédo
entdo transferidas para um leitor de Placa de Visualizacéo
Fluormétrica ("FLIPR," comercialmente disponivel na
Molecular Devices Corporation de Sunnyvale, CA) para a
avaliacdo do fluxo de mobilizacdo de cédlcio em presenca de
glutamato e na presenca ou na auséncia de antagonista. Apds
monitorizar a fluorescéncia durante 15 segundos para
estabelecer uma linha de base, adiciona-se a placa das

células solucgdes de DMSO contendo varias concentracgdes de
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um composto de tetra-hidropiridilo diluido no Tampdo de
Ensaio (0,05 mL de diluicdes de 4X para curvas de
comparacdo) e a fluorescéncia ¢ monitorizada durante 2
minutos. Adiciona-se entdo a cada cavidade 0,05 mL de uma
solucdo 4X de glutamato (agonista) para se obter uma
concentracdo final de glutamato em cada cavidade de 10 mM.
A fluorescéncia da placa é entdo monitorizada por mais 60
segundos apds a adicdo do agonista. A concentracido final de
DMSO nos ensaios é de 1,0 %. Em cada experiéncia, a
fluorescéncia é monitorizada em funcdo do tempo e os dados
sdo analisados wusando o Excel da Microsoft e GraphPad
Prism. As curvas de resposta a dose sdo ajustados usando
uma regressdo ndo linear para determinar o valor de Clsg.
Em cada experiéncia, cada ponto de dados é determinado duas

vezes.

5.7 EXEMPLO 7: ENSAIOS IN VIVO PARA A PREVENCAO OU O

TRATAMENTO DA DOR

Animais de ensaio: Cada experiéncia wutilize ratos

pesando entre 200-260 g no inicio da experiéncia. Os ratos
sdo alojados em grupo e tém acesso livre a 4gua e a
alimento durante todo o) tempo, excepto antes da
administracdo oral de um composto de tetra-hidropiridilo
quando o alimento ¢ retirado durante 16 horas antes da
dosagem. Um grupo de controle actua como uma comparagdo com
0s ratos tratados com um composto de tetra-hidropiridilo.
Administra-se ao grupo de controlo o veiculo para o
composto de tetra-hidropiridilo. O volume do veiculo
administrado ao grupo de controlo & o mesmo que o volume do
veiculo e composto de tetra-hidropiridilo administrado ao

grupo de ensaio.

Dor Aguda: Para avaliar as acc¢des dos compostos de
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tetra-hidropiridilo em relacdo ao tratamento ou a prevencéo
da dor aguda, foi usado o ensaio da pancada na cauda do
rato. Os ratos sdo cuidadosamente seguros com as mios € a
cauda é exposta a um feixe focalizado de calor radiante num
ponto 5 cm a partir da cauda usando uma unidade de pancada
na cauda (Modelo 7360, comercialmente disponivel na Ugo
Basile de 1Ité&lia). As laténcias da pancada na cauda sé&o
definidas como o intervalo entre o inicio do estimulo
térmico e a pancada da cauda. 0s animais que n&o respondem
dentro de 20 segundos s&do eliminados da unidade de pancada
da cauda e atribui-se-lhes uma laténcia de retirada de 20
segundos. As laténcias da pancada da cauda s&do medidas
imediatamente antes (pré-tratamento) e 1, 3 e 5 horas apds
a administracdo de um composto de tetra-hidropiridilo. Os
dados s&do expressos como laténcia(s) de pancada da cauda e
a percentagem do efeito méximo possivel (% de EMP), isto &,

20 segundos, é calculada como se segue.

{laténcia apos administracio)-(laténcia de pré-administracio;}
% de EMP = [ P H P } x 100

{laténcia 20 s pré-adminisiracio}

O teste da pancada da cauda do rato estd descrito em F.E.
D'Amour e outros, "A Method for Determining Loss of Pain

Sensation,"J. Pharmacol. Exp. Ther. 72: 74-79 (1941).

A dor aguda também pode ser avaliada por medicdo da
resposta do animal aos estimulos mecdnicos danosos por
determinacdo do limite de retirada da pata ("LRP™),

conforme descrito a seguir.

Dor Inflamatdria: Para avaliar as acgdes dos compostos

de tetra-hidropiridilo para o tratamento ou a prevencdo da
dor inflamatdéria utiliza-se o modelo de adjuvante completo
de Freund ("ACE") da dor inflamatdéria. A inflamacéo

induzida pelo ACF da pata dianteira do rato estéd associada
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ao desenvolvimento da hiperalgesia mecdnica inflamatodria
persistente e d& uma previsdo fidvel da accdo anti-
hiperalgésica dos medicamentos analgésicos clinicamente
uteis (L. Bartho e outros, "Involvement of Capsaicin-
sensitive Neurones 1in Hyperalgesia and Enhanced Opioid
Antinociception in Inflammation," Naunyn-Schmiedeberg's
Archives of Pharmacol. 342: 666-670 (1990)). A pata
dianteira esquerda de cada animal recebe uma injeccéo
intraplantar de 50 pL de ACF a 50 %. Vinte e quatro horas
apbés a injeccdo, o animal é avaliado quanto a resposta aos
estimulos mecdnicos nocivos por determinacdo do LRP,
conforme descrito a seguir. Os ratos recebem entdo uma
injeccdo simples de 1, 3, 10 ou 30 mg/Kg do composto de
tetra-hidropiridilo; 30 mg/Kg de um controlo selecionado
entre Celebrex, indometacina ou naproxeno; ou veiculo. As
respostas aos estimulos mecdnicos nocivos sdo entédo
determinadas 1, 3, 5 e 24 horas apds a administracdo. A
reversdo da percentagem de hiperalgesia para cada animal é

definida como:

[{LRP apds administracdo)}-(LRP pré administracdo)]
% de Reversdg = X 100

[{LRF da linha de base} - {LRP pré administracio)]

Dor Neuropadtica: Para avaliar as accdes dos compostos

de tetra-hidropiridilo para o tratamento ou a prevencdo da
dor neuropatica, pode utilizar-se o modelo de Seltzer ou o

modelo de Chung.

No modelo Seltzer, wutiliza-se o modelo de ligacéo
parcial do nervo ciadtico da dor neuropdtica para produzir
hiperalgesia neuropatica em ratos (4. Seltzer e outros, "A
Novel Behavioral Model of ©Neuropathic Pain Disorders

Produced in Rats by Partial Sciatic Nerve Injury," Pain 43:
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205-218 (1990)). A ligacdo parcial do nervo ciédtico
esquerdo ¢ realizada sob o efeito da inalacdo de anestesia
de isoflurano/0O,. No seguimento da inducdo da anestesia, a
coxa esquerda do rato ¢é Dbarbeada e o nervo cidtico ¢é
exposto ao nivel da parte superior da coxa através de uma
pequena incisdo e ¢ cuidadosamente limpa dos tecidos
conjuntivos circundantes num sitio préximo do trocanter
imediatamente distal do ponto no qual o nervo semitendinoso
do biceps posterior ramifica do nervo cidtico comum. Uma
sutura de seda 7-0 é inserida no nervo com uma mini agulha
de corte reverso curvada 3/8 e faz-se wuma ligacéo
hermética, de modo que a parte dorsal de 1/3 a % da
espessura do nervo é€ mantida dentro da ligadura. A ferida é
fechada com uma sutura simples do musculo (nylon 4-0
(Vicryl)) e cola de tecido vetbond (cianocacrilato). No
seguimento da cirurgia, a &4rea da ferida é polvilhada com
um pd antibidético. Os ratos de controlo tratados sofrem um
procedimento cirtrgico idéntico, excepto no facto de o
nervo cidtico ndo ser manipulado. No seguimento da
cirurgia, o0s animais s&o pesados e colocados numa almofada
aquecida até se recuperarem da anestesia. Os animais voltam
entdo as suas gaiolas até o teste comportamental comecar. O
animal é avaliado quanto a resposta aos estimulos mecédnicos
nocivos por determinacdo de LRP, conforme descrito a
seqguir, antes da cirurgia (linha de base) e depois
imediatamente antes e 1, 3, 5 horas apbds a administracdo do
medicamento na pata traseira do animal. A reversdo da

percentagem de hiperalgesia neuropéatica é definida como:

[{LRP apds administracio)-{LRP pré administracdo)]
% de Reversao = x 100

{{LRP da linha de base)} - {LRP pré administracdo)]

No modelo de Chung, o modelo de ligacdo do nervo
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espinhal da dor neuropatica ¢é usado para produzir
hiperalgesia mecadnica, hiperalgesia térmica e alodinia
tidctil em ratos. A cirurgia ¢ realizada sob o efeito de
anestesia por inalacdo de isoflurano/0,. No seguimento da
inducdo da anestesia, faz-se uma incisdo de 3 cm e o0s
misculos para-espinhais esquerdos sdo separados do processo
espiniforme ao nivel de L, - S,. O processo transversal de
Lg é cuidadosamente retirado com um par de fdérceps pequenos
para identificar visualmente os nervos espinais de Lg - Ls.
Isolam-se o(s) nervo(s) espinhal(is) esquerdo(s) Ls (ou Ls
e Lg) e ligam-se hermeticamente com linha de coser de seda.
Confirma-se uma hemdéstase completa e a ferida ¢é suturada
usando suturas ndo absorviveis, tais como suturas de nylon
ou agrafos de aco inoxidével. Os ratos de controlo tratados
sofrem um procedimento cirurgico idéntico, excepto no facto
de o(s) nervo(s) espinhal(is) ndo serem manipulados. No
seguimento da cirurgia, os animais s&o pesados, recebem uma
injeccdo subcutdnea (s.c.) de salmoura ou de lactato de
Ringer, a &4rea da ferida é polvilhada com pd antibidtico e
sdo mantidos numa almofada agquecida até se recuperarem da
anestesia. Os animais voltam entdo as suas gaiolas até o
teste comportamental comecar. Os animais sdo avaliados
quanto a resposta aos estimulos mecdnicos nocivos por
determinacdo de LRP, conforme descrito a seguir, antes da
cirurgia (linha de base), depois imediatamente antes e 1,
3, 5 horas apobs receberem um composto de tetra-
hidropiridilo na pata esquerda traseira do animal. O animal
pode também ser avaliado quanto a resposta aos estimulos
térmicos nocivos ou gquanto a alodinia téactil, conforme
descrito a seguir. O modelo de Chung para a dor neuropéatica
estd descrito em S.H. Kim, "An Experimental Model for
Peripheral Neuropathy Produced by Segmental Spinal Nerve
Ligation in the Rat," Pain 50 (3): 355-363 (1992).
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Resposta aos Estimulos Mecdnicos como uma Avaliacdo da

Hiperalgesia Mecadnica: O ensaio de pressido da pata pode ser

usado para avaliar a hiperalgesia mecédnica. Para esse
ensaio, os limites de retirada da pata dianteira (LRP) para
um estimulo mecénico nocivo s&do determinados usando um
analgesimetro (Modelo 7200, comercialmente disponivel na
Ugo Basile de 1Itélia) conforme descrito em C. Stein,
"Unilateral Inflammation of the Hindpaw in Rats as a Model
of Prolonged Noxious Stimulation: Alterations in Behavior e
Nociceptive Thresholds," Pharmacol. Biochem. e Behavior 31:
451-455 (1988). O peso maximo que pode ser aplicado a pata
dianteira é ajustado para 250 g e o ponto final é tomado
como uma retirada completa da pata. O LRP é determinado uma
vez para cada rato em cada intervalo de tempo e apenas a

pata afectada (ipsilateral) & testada.

Resposta aos Estimulos Térmicos como uma Avaliacdo da

Hiperalgesia Térmica: O teste plantar pode ser usado para

avaliar a hiperalgesia térmica. Para esse teste, as
laténcias de retirada da pata dianteira aos estimulos
térmicos nocivos s&o determinadas usando um aparelho de
teste plantar (comercialmente disponivel na Ugo Basile de
Itdlia) seguindo a técnica descrita por K. Hargreaves e
outros, "A New and Sensitive Method for Measuring Thermal
Nociception in Cutaneous Hyperalgesia," Pain 32 (1): 77-88
(1988). O tempo de exposicdo méxima ¢é ajustado em 32
segundos para evitar o dano ao tecido e qualguer retirada
de pata a partir da fonte de calor é tomada como o ponto
final. Trés laténcias sdo determinada em cada ponto de
tempo e medidas. Apenas a pata afectada (ipsilateral) ¢é

testada.

Avaliacdo da Alodinia Té&ctil: Para avaliar a alodinia

tatil, 0s ratos sdo colocados em compartimentos de
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plexiglass claros com um piso de malha de arame e deixa-se
que se habituem por um periodo de 15 minutos. Apds a
habituacdo, aplica-se uma série de monofilamentos de von
Frey a superficie plantar do pé esquerdo (operado) de cada
rato. A série de monofilamentos de von Frey consiste em
seis monofilamentos de didmetro crescente, com a fibra de
didmetro menor aplicada em primeiro lugar. Realizaram-se
cinco experiéncias com cada filamento sendo cada
experiéncia separada da seguinte por aproximadamente 2
minutos. Cada aplicacdo dura um periodo de 4-8 segundos ou
até se observar um comportamento de retirada nociceptiva. O
acto de recuar, retirar ou lamber a pata é considerado uma

resposta comportamental.

5.8 EXEMPIO 8: ENSAIOS IN VIVO PARA PREVENCAO OU

TRATAMENTO DA ANSIEDADE

O teste de labirinto mais elevado ou o teste de
enterramento da sonda de choque pode ser usado para avaliar
a actividade ansiolitica dos compostos de tetra-

hidropiridilo em ratos ou murganhos.

O Teste de Labirinto Mais Elevado: O labirinto mais

elevado consiste numa plataforma com quarto bracos, dois
abertos e dois fechados (50 x 10 x 50 m tapados e com um
tecto aberto). 0Os ratos (ou murganhos) sdo colocados no
centro da plataforma, no cruzamento dos quatro bracos,
voltados para um dos bracos fechados. O tempo decorrido nos
bracos abertos vs. o0os bracos fechados e o numero de
entradas na zona do braco aberto durante o periodo de teste
s&o registados. Esse teste é conduzido antes da
administracéao do medicamento e novamente apds a
administracdo do medicamento. 0Os resultados do teste sé&o

expressos como O tempo médio despendido nos bracos abertos
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e o numero médio de entradas dentro dos bracos abertos. Os
medicamentos ansioliticos conhecidos aumentam o© tempo
despendido nos bracos abertos e o numero de entradas nos
bracos abertos. 0O teste de labirinto mais elevado esté
descrito em D. Treit, "Animal Models for the Study of Anti-
anxiety Agents: A Review," Neuroscience & Biobehavioral

Reviews 9 (2): 203-222 (1985).

O teste de Enterrar a Sonda de Choque: Para o teste de

enterrar a sonda de choque, o aparelho de teste consiste
numa caixa de plexiglass medindo 40 x 30 x 40 cm,
eventualmente coberta com cerca de 5 m do material de camas
de animais (material de cama de gatos absorvente de odor)
com um pequeno orificio numa extremidade através da qual se
insere uma sonda de choque (6,5 cm de comprimento e 0,5 cm
de didmetro). A sonda de choque de plexiglass estéd enrolada
helicoidalmente com dois fios de cobre através dos qguais
passa uma corrente elétrica. A corrente é ajustada para 2
mA. Os ratos habituam-se ao aparelho de teste durante 30
minutos em 4 dias consecutivos sem a sonda de choque na
caixa. No dia do teste, os ratos sdo colocados num canto da
cédmara de teste no seguimento da administracdo do
medicamento. A sonda ndo ¢ eletrificada até os ratos
tocarem nela com seus focinhos ou patas dianteiras e nesse
momento o rato recebe um breve choque de 2 mA. Um periodo
de teste de 15 minutos comeca logo que o rato recebe o seu
primeiro choque e a sonda permanece eletrificada durante o
restante periodo de teste. O chogue promove o comportamento
de enterramento do rato. No seguimento do primeiro choque,
mede-se o0 tempo gque o rato leva para espalhar o material de
leito na direccdo ou sobre a sonda, com seu focinho ou as
patas dianteiras (comportamento de enterramento), bem como
o0 numero de chogues induzidos por contacto que o rato

recebe da sonda. Os medicamentos ansioliticos reduzem o
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comportamento de enterramento. Além disso, classifica-se o
indice de reactividade do rato em cada choque numa escala
de guatro pontos. O tempo total em gque o rato estd imdvel
durante o periodo de teste de 15 minutos ¢ usado como um
indice da actividade geral. O teste de enterramento da

sonda de choque estd descrito em D. Treit, 1985, supra.

5.9 EXEMPLO 9: ENSAIOS IN VIVO ASSAYS PARA A PREVENCAO OU

O TRATAMENTO DE UM DISTURBIO DE DEPENDENCIA

O teste de preferéncia de lugar condicionado ou teste
de auto-administracdo de medicamento pode ser usado para
avaliar a capacidade dos compostos de tetra-hidropiridilo
para atenuar as propriedades de recompensa das drogas de

abuso conhecidas.

O Teste de Preferéncia de Local Condicionado: 0

aparelho para o teste de preferéncia de local condicionado
consiste em dois compartimentos grandes (45 x 45 x 30 cm)
fabricados em madeira com uma parede frontal de plexiglass.
Estes dois compartimentos grandes sdo francamente
diferentes. As portas na parte de trés de cada
compartimento grande conduzem a uma caixa menor (36 x 18 x
20 cm) feita de madeira, pintada de cinzento com um tecto
de malha de arame. Os dois compartimentos grandes diferem
em termos de sombra (branco versus preto), nivel de
iluminacdo (a porta de plexiglass do compartimento branco
estd coberta com uma folha de aluminio excepto numa janela
de 7 x 7 cm), textura (o compartimento branco tem um painel
no chdo com uma espessura de 3 cm (40 x 40) com nove
orificios de 5 cm de didmetro igualmente espacados e o
preto tem um piso de malha de arame) e sensac¢des olfativas
(salmoura no compartimento branco e 1 mL de 4cido acético a

10 % no compartimento preto). Nos dias de habituacdo e
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teste, as portas da caixa pequena permaneceram abertas,

dando ao rato livre acesso aos compartimentos maiores.

A primeira sessdo na qual um rato é colocado no
aparelho é uma sessdo de habituacdo e as entradas para o
compartimento menor cinzento permanecem abertas dando ao
rato livre acesso a ambos 0s compartimentos maiores.
Durante a habituacdo, o0s ratos geralmente ndo mostram
preferéncia por nenhum compartimento. No seguimento da
habituacéao, 0os ratos sdo submetidos a 6 sessbdes de
condicionamento. 0Os ratos sdo divididos em 4 grupos: pré-
tratamento com veiculo + veiculo (grupo de controlo), pré-
tratamento com composto de tetra-hidropiridilo + wveiculo,
pré-tratamento com veiculo + morfina, pré-tratamento com
composto de tetra-hidropiridilo + morfina. Durante cada
sesséo de condicionamento, o) rato recebe uma das
combinacdes de medicamento e fica confinado a um
compartimento durante 30 minutos. No dia seguinte, o rato
recebe veiculo + tratamento com veiculo e fica confinado ao
outro compartimento maior. Cada rato recebe trés sessdes de
condicionamento consistindo num compartimento com
combinacdo de 3 medicamentos e pares de compartimento com 3
veiculos. A ordem das injecdes e 08 pares de
medicamento/compartimento sdo equilibrados dentro dos
grupos. No dia do teste, o0s ratos recebem uma injeccédo
antes do teste (30 minutos a 1 hora) com morfina ou veiculo
e o rato é colocado no aparelho, as portas do compartimento
cinzento permanecem abertas e o rato pode explorar todo o
aparelho durante 20 minutos. Regista-se o tempo passado em
cada compartimento. As drogas de abuso conhecidas aumentam
o0 tempo passado no compartimento emparelhado com o
medicamento durante a sessdo de teste. Se o composto de
tetra-hidropiridilo bloqueia a aquisicdo da preferéncia de

local condicionada pela morfina (recompensa), ndo havera
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diferenca no tempo passado em cada lado nos ratos pré-
tratados com um composto de tetra-hidropiridilo e o grupo
ndo seréd diferente do grupo de ratos que recebeu veiculo +
veiculo em ambos o0s compartimentos. Os dados serédo
analisados em funcdo do tempo gasto em cada compartimento
(combinacdo de par de medicamento-emparelhado versus
veiculo-emparelhado). Geralmente, a experiéncia ¢é repetida
com um minimo de trés doses do composto de tetra-

hidropiridilo.

Teste de Auto-Administracdo do Medicamento: O aparelho

para o teste de auto-administracdo do féarmaco é uma camara
de condicionamento padrdo disponivel comercialmente que
opera uma camara de condicionamento. Antes das experiéncias
com os farmacos comecarem, os ratos sdo treinados a
pressionar uma alavanca para receber a recompensa de um
alimento. Apds ter adgquirido um comportamento estéivel de
pressdo da, o0s ratos sdo testados guanto a aguisicdo de
pressdo de alavanca para receber a recompensa do alimento.
Implantam-se nos ratos catéteres jugulares gue permanecem
cronicamente para administracdo i.v. de compostos e deixam-
se 08 ratos recuperarem durante 7 dias antes do treino
comecar. As sessdes experimentais sédo conduzidas
diariamente durante 5 dias em sessdes de 3 horas. Os ratos
sdo treinados na auto-administracdo de uma droga de abuso
conhecida, tal como morfina. Os ratos ficam entédo
confrontados com duas alavancas, uma alavanca "activa" e
uma alavanca "inactiva". A pressdo da alavanca activa
resulta num esquema de infusdo da droga a uma taxa fixa 1
(TF1l) (isto é, uma pressdo na alavanca origina uma infuséo)
seqguido de um periodo de tempo de 20 segundos (assinalado
por iluminacdo de uma luz sobre as alavancas). A pressido da
alavanca inactiva resulta na infusdo do excipiente. O

treino continua até o numero total de infusdes de morfina
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Q.

estabilizar em *+ 10 % por sessdo. Os ratos treinados séo
entdo usados para avaliar o efeito do pré-tratamento com
compostos de tetra-hidropiridilo na auto-administracdo da
droga. No dia do ensaio, os ratos sdo pré-tratados com um
composto de tetra-hidropiridilo ou excipiente e depois
deixam-se em auto-administracdo da droga como de costume.
Se o composto de tetra-hidropiridilo bogquear os efeitos de
recompensa da morfina, os ratos pré-tratados com o composto
de tetra-hidropiridilo mostrardo uma taxa de resposta
inferior em compara¢do com a sua taxa de anterior e
comparados com oS ratos tratados com excipiente. Os dados
sdo analisados como a mudanca no numero de infusées de
droga nas sessdOes antes do teste (numero de infusdes
durante a sessdo de teste - numero de infusdes durante a

sessdo de treino).

5.10 EXEMPLO 10: ENSAIO FUNCIONAL PARA A CARACTERIZAQKO DAS

PROPRIEDADES ANTAGONISTICAS DE mGluR1l

Os ensaios funcionais para a caracterizacdo das
propriedades antagonisticas de mGluR1 s&do conhecidas na
técnica. Por exemplo, pode-se utilizar o procedimento que

se segue.

Gera-se uma linha de células de mGluRl de OHC (ovario
de hamster chinés) de rato wusando ADNc que codifica o
receptor mGluRl de rato que pode ser obtido, por exemplo,

do Prof. S. Nakanishi (Kyoto, Japéo).

Colocam-se em placas 40.000 células/cavidade de mGluRl1
de OHC de rato nma placa COSTAR 3409 tratada, de cultura de
tecido, preta, de fundo claro, com 96 cavidades,
(comercialmente disponivel na Fisher Scientific of Chicago,

IL) e faz-se a incubacdo em Meio de Eagles Modificado por
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Dulbecco (MEMD, pH 7,4) complementada com glutamina, SBF a
10 %, Pen/Strep a 1 %, e 500 ng/mL de Geneticina durante
cerca de 12 horas. As células de mGluRl de OHC de rato séo
entdo lavadas e tratadas com meio OPTIMEM (comercialmente
disponivel na Invitrogen, Carlsbad, CA) e incubadas por um
periodo de tempo variando de 1 a 4 horas antes de se
carregar as células com o corante FLUO-4 (comercialmente
disponivel na Molecular Probes Inc., Eugene, OR). Apds a
incubacdo, as placas de células sdo lavadas com tampdo de
carga (127 mM de NaCl, 5 mM de KCl, 2 mM de MgCl,, 700 uM
de NaH,PO4, 2 mM de CaCl,, 5 mM de NaHCO;, 8 mM de HEPES e
10 mM de glicose, pH 7,4) e incubadas com 3 uM de FLUO-4 em
0,1 mL de tampdo de carga durante 90 minutos. As células
sdo entdo lavadas duas vezes com 0,2 mL de tampdo de carga,
novamente suspensas em 0,1 mL de tampdo de carga e
transferidas para um FLIPR para medicdo do fluxo de
mobilizacdo de <cédlcio na presenca de glutamato e na
presenca ou na auséncia de um cmposto de tetra-hidro-

piridilo.

Para medir o fluxo de mobilizacdo de <célcio, a
fluorescéncia é monitorizada durante cerca de 15 segundos
para estabelecer uma linha de base e adicionam-se solucdes

de DMSO contendo vArias concentracdes de um composto de

tetra-hidropiridilo variando de cerca de 50 uM a cerca de
0,8, nM diluidos no tampdo de carga (0,06 mL de uma
diluicdo de 4X) a placa de células e a fluorescéncia é
monitorizada durante cerca de 2 minutos. Adiciona-se entéo
0,05 mLL de uma solucdo de glutamato 4X (agonista) a cada
cavidade para se obter uma concentracdo final de glutamato
em cada cavidade de 10 uM e a fluorescéncia ¢ monitorizada
durante malis cerca de 1 minuto. A concentracdo final de
DMSO no ensaio ¢ de 1 %. Em cada experiéncia, a

fluorescéncia é monitorizada em funcdo do tempo e os dados
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sdo analisados usando uma regressdo ndo linear para
determinar o valor de CIsy. Em cada experiéncia, cada valor

de dados ¢ determinado duas vezes.

5.11 EXEMPLO 11: LIGACAO DOS COMPOSTOS DE TETRA-HIDROPIRIDILO AO
VR1

Os processos para ensaiar os compostos capazes de inibirem
VR1 sdo conhecidos dos especialistas na técnica, por exemplo, o0s
processos descritos na Patente US ntmero 6.239.267 de Duckworth
e outros; Patente US numero 6.406.908 de McIntyre e outros; ou
Patente US numero 6.335.180 de Julius e outros. Os resultados
desses ensaios demonstrardo que os compostos de tetra-hidro-

piridilo ligam-se e modulam a actividade de VRI.

Ligagdo do Composto Al9(c) a VRl: Protocolo de ensaio

Clonagem do VRI1 Humano: Utilizou-se ARN da espinal

medula humana (comercialmente disponivel na Clontech, Palo
Alto, CA) foi usado. Realizou-se uma transcricdo inversa em
1,0 ng de  ARN total usando Thermoscript Reverse
Transcriptase (comercialmente disponivel na Invitrogen,
Carlsbad, CA) e iniciadores de oligo dT conforme detalhado
na descricdo do produto. As misturas reaccionais da
transcricdo inversa foram incubadas a 55 °C durante 1 hora,
inactivadas por aguecimento a 85°C durante 5 minutos e

tratadas com RNase H a 37 °C durante 20 minutos.

A sequéncia do ADNc do VR1 humano foi obtida por
comparacdo da sequéncia gendmica humana, antes da anotacéo,
com a sequéncia de rato publicada. As sequéncias de intréo
foram removidas e as sequéncias exdnicas de flangueito
foram unidas para gerar o hipotético ADNc humano. Os
iniciadores que flangqueiam a regido de codificacdo do VRI1

humano foram concebidos como se segue: iniciador directo,
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GAAGATCTTCGCTGGTTGCACACTGGGCCACA; e iniciador inverso,
GAAGATCTTCGGGGACAGTGACGGTTGGATGT .

Realizou-se a RCP de VR1I num décimo da mistura
reaccional de transcricdo inversa usando polimerase de
matriz altamente expandida e Tampdo de Expansdo 2 num valor
final de 50 uL de acordo com as instrucdes do fabricante
(Roche Applied Sciences, Indianapolis, IN) . Apds
desnaturacdo a 94 °C durante 2 minutos, realizou-se a
ampliacdo por RCP durante 25 ciclos a 94 °C durante 15

segundos, a 58 °C durante 30 segundos e a 68 °C durante 3
minutos, seguida de uma incubacdo final a 72 °C durante 7
minutos para completar a ampliacdo. O produto PCR de ~2,8
kb foi isolado com gel usando agarose a 1,0 %, gel de Tris-
Acetato contendo 1,6 ug/mL de violeta cristal e purificado
com um Kit de Purificacdo de Gel Isento de UV S.N.A.P.
(comercialmente disponivel na Invitrogen). O produto de RCP
VR1 foi clonado no vector pIND/V5-His-TOPO (comercialmente
disponivel na Invitrogen) de acordo com as instrucdes do
fabricante. As preparacdes de ADN, as digestdes da enzima
de restricdo e a sequenciacdo do ADN preliminar foram
realizadas de acordo com protocolos padrdo. A sequenciacéo
de comprimento completo confirmou a identidade do VRI1

humano.

Geracdo de Linhas de Células Indutiveis: A menos que

seja apontado de outra forma, os reagentes da cultura de
célula foram adgquiridos da Life Technologies of Rockville,
MD. As células HEK293-EcR qgue expressam o receptor de
ecdisona (comercialmente disponivel na Invitrogen) foram
cultivadas em meio de crescimento (Meio de Eagles
Modificado por Dullbecco) contendo 10 % de soro bovino
fetal (comercialmente disponivel na HYCLONE, Logan, UT), 1x

penicilina/estreptomicina, 1x glutamina, 1 mM de piruvato

268



de sédio e 400 ung/mL de Zeocina (comercialmente disponivel
na Invitrogen)). As estruturas de VR1-pIND foram
transfectadas numa linha de c¢élulas HEK293-EcR usando o
reagente de transfeccdo Fugene (comercialmente disponivel
na Roche Applied Sciences, Basileia, Suica). Apdbds 48 horas,
as células foram transferidas para o Meio de Selecdo (Meio
de Crescimento contendo 300 ug/mL de G418 (comercialmente
disponivel na Invitrogen)). Aproximadamente 3 semanas mais
tarde, 1isolaram-se e expandiram-se colédénias individuais
resistentes a Zeocina/G418. Para identificar os clones
funcionais, as multiplas coldénias foram colocadas em placas
de 96 cavidades e a expressdo foi induzida durante 48 horas
usando meio de selecdo complementado com ponaesterona A 5
uM  ("PonA") (comercialmente disponivel na Invitrogen). No
dia do ensaio, as células foram carregadas com Fluo-4 (um
corante sensivel ao célcio que estd comercialmente
disponivel na Molecular Probes, Eugene, OR) e mediu-se o
influxo de céalcio mediado por CAP usando FLIPR conforme
descrito a seguir. Os clones funcionais foram ensaiados

novamente, expandidos e criopreservados.

Ensaio com base no pH: Dois dias antes da realizacédo

desse ensaio, as células foram semeadas em placas pretas de
fundo claro de 96 cavidades revestidas com poli-D-lisina
(comercialmente disponivel na Becton-Dickinson) a razdo de
75.000 células/cavidade em meio de crescimento contendo
PonA 5 uM (comercialmente disponivel na Invitrogen) para
induzir a expressdo. No dia do ensaio, as placas foram
lavadas com 0,2 ml de 1X Solucdo de Sal de Hank Equilibrada
(comercialmente disponivel na Life Technologies) contendo

1,6 mM de CaCl, e 20 mM de HEPES, a pH 7,4 ("tampdo de

lavagem”™) e foram carregadas usando 0,1 mL de tampdo de
lavagem contendo Fluo-4 (concentracdo final de 3 M,
comercialmente disponivel na Molecular Probes). Apds 1
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hora, as células foram lavadas duas vezes com 0,2 ml de
tampdo de lavagem e foram novamente suspensas em 0,05 mL 1x
Solucéo de Sal de Hank Equilibrada (comercialmente
disponivel na Life Technologies) contendo 3,5 mM de CaCl, e
10 mM de citrato, a pH 7,4 ("tampdo de ensaio"). As placas
foram entdo transferidas para um FLIPR para ensaio. O
Composto Al9(c) foi diluido no tampdo de ensaio e
adicionou-se 50 mL da solucdo resultante as placas de
células e a solucdo foi monitorizada durante dois minutos.
A concentracdo final do Composto Al9(c) wvariou de cerca de
50 pM até cerca de 3 uM. O tampdo de agonista (tampdo de
lavagem titulado com HC1l 1IN para se obter uma solucgdo com
um pH de 5,5 guando misturado a 1:1 com tampdo de ensaio)
(0,1 mL) foi entédo adicionado a cada cavidade e as placas
foram incubadas durante mais 1 minuto. Os dados foram
recolhidos no securso de todo o tempo e foram analisados
usando o Excel e o Graph Pad Prism. O Composto Al9(c),
quando analisado de acordo com este protocolo, tinha um CIsg

de 735 nM.

Ensaio a Dbase de Capsaicina: Dois dias antes da

realizacdo deste ensaio, as células foram semeadas em
placas pretas de fundo claro, de 96 cavidades, revestidas
com poli-D-lisina (50.000 células/cavidade) em meio de
crescimento contendo PonA 5 uM (comercialmente disponivel
na Invitrogen) para induzir a expressdo. No dia do ensaio,
as placas foram lavadas com 0,2 ml de 1X Solucdo de Sal de
Hank Equilibrada (comercialmente disponivel na Life
Technologies) contendo 1 mM de CaCl, e 20 mM de HEPES, a pH
7,4 e as células foram carregadas usando 0,1 mL de tampéo
de lavagem contendo Fluo-4 (concentracdo final de 3 uM).
Apds 1 hora, as células foram lavadas duas vezes com 0,2 ml
de tampdo de lavagem e foram novamente suspensas em 0,1 mL

de tampdo de lavagem. As placas foram entdo transferidas
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para um FLIPR para ensaio. Adicionaram-se 50 pL do composto
Al9(c), diluidos com o tampdo de ensaio, as placas de
células e incubaram-se durante 2 minutos. A concentracéo
final do composto Al9(c) variou de cerca de 50 pM a cerca
de 3 uM. O VR1 humano foi activado por adicdo de 50 uL of
capsaicina (400 nM) e as placas foram incubadas durante
mais 3 minutos. Os dados foram recolhidos ao longo de topo
o tempo e foram analisados usando o Excel e o GraphPad
Prism. O composto Al9(c), gquando ensaiado de acordo com

este protocolo tinha um CIsy de 19 nM.
Os resultados do ensaio a base do pH e do ensaio a base
de capsaicina demonstram que o composto Al9(c), um composto

de tetra-hidropiridilo ilustrativo, liga-se e modula a

actividade de VR1 humano.

Lisboa, 20 de Agosto de 2009.
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REIVINDICAGOES

Composto, caracterizado pelo facto de ter a férmula:

Arq
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e o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico, em que
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X representa O, S, N-CN, N-OH ou N-0ORig;

R, representa -H, -halo, -CHs, -NO,, -CN, -0OH, -0CH;s,

-NH;, C(halo)s, -CH¢(halo);, ou quando Ar; representa



representa -H, -halo, -CH;, -NO,, -CN, -0OH, -0OCHs,

-NH,, C(halo)s;, -CH(halo), ou -CH;(halo);

cada R, representa independentemente:

(a) -halo, -OH, -NH,, -CN ou -NOy;

(b) —alquilo (C1-Cip), -alcenilo (C,;-Cig), -
alcinilo (C2-C10) , -cicloalqgquilo (C5-C10), -bi-
cicloalquilo (Cg—Ci4), -tricicloalgquilo (Cg-Cis), -
cicloalcenilo (Cs5-Cig), -bicicloalcenilo (Cs-Ci4), -
tricicloalcenilo (Cg-Ci4), heterociclo de 3 a 7
adtomos no nucleo ou

biciclo-heterociclo de 7 a 10 &tomos no nucleo,
cada um dos quais estéd insubstituido ou substituido
com um ou mais grupos Rs; ou

(c) -fenilo, naftilo, -arilo (Cis) ou heterociclo
de 5 a 10 &tomos no nlcleo, cada um dos quais esté
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos

Re;

cada Rz representa independentemente:

(a) -halo, -CN, -0OH, -NO, ou -NHj;

(b) -alquilo (C1-Cip), -alcenilo (Cy-Ci9), -alcinilo

(C2-C1p), ~—cicloalgquilo (C3-C1p), ~-bi-cicloalguilo
(Cs—=C14), -—-tricicloalgquilo (Cg-Ci4), -cicloalcenilo
(C5-C10), -bicicloalcenilo (Cg=C14), -triciclo-

alcenilo (Cg-Ci4), heterociclo com 3 a 7 &tomos no
nicleo ou bi-ciclo-heterociclo com 7 a 10 &tomos no
nicleo, cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rs; ou



(c) -fenilo, naftilo, -arilo (Cis) ou heterociclo
de 5 a 10 &tomos no nlcleo, cada um dos quais esté
insubstituido ou substituido com um ou mais grupos

Re;

cada Rs representa, independentemente, -CN, -0H,
—alquilo (C1-Cg), -alcenilo (Cy-Cg), -halo, -N3, -NO,,
-N(R7) 2, -CH=NR,, -NR,OH, -0ORy, -CORy, -C(0)ORy,
-0C(0)R7, -0OC(0)OR7, -SRy, -S(0O)R7 ou -S(0).Ry;

cada Rs representa, independentemente, -alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy-C¢), =-alcinilo (Cy-Cs), ~-ciclo-alquilo
(C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs-Cg), -fenilo, heterociclo de
3 a 5 adtomos no nucleo, -C (halo) s, -CH (halo) ,,
-CHy (halo), -CN, -0OH, -halo, -N;3, -NO;, N(Ry):;, -CH=NRy,
-NR,OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)Ry;, -0C(O)OR;, -SRy,
-S(0)R; ou -S(0O)2Ry;

cada R; representa, independentemente, -H, -alquilo
(C1-Cg), -alcenilo (C,-Cs), -alcinilo (C,-C¢), -ciclo-
alguilo (C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs=Cg), -fenilo,
-heterociclo com 3 a 5 &tomos no nucleo, -C(halo)s,
-CH (halo),; ou CH;(halo);

cada Rg representa, independentemente, —-alquilo (C1-Cg),
-alcenilo (Cy=Csg), -alcinilo (Cr=Cs), -ciclo-alqgquilo
(C3-Csg), -cicloalcenilo (C5-Cg), -fenilo, -C (halo) s,
-CH (halo) 5, -CH, (halo), -CN, -0H, -halo, -Ns, -NO,,
-N(R7) 2, -CH=NR-,, -NR-OH, -0OR7, -COR7, -C(0)ORy,
-0OC(0O)R7, -OC(0O)OR7, -SSRy, -S(O)R; ou -S(0)2Ry;

Rip representa —-alquilo (Ci1-Cy);

cada Ri; representa, independentemente, -alquilo (Ci-
Cs), -alcenilo (Co-Cs), -alcinilo (Co-Csg), -ciclo-
alguilo (C3-Cg), -cicloalcenilo (Cs=Cg), -fenilo,

-C(halo)s, -CH(halo),, -CH,(halo), -CN, -0OH, -halo, -Ns,
-NO,, -N(R7)», -CH=NR;, -NR;OH, -0OR;, -CORy;, -C(0O)ORgy,
-0C(0O)R7, -0OC(0O)OR7, -SSRy, -S(O)R7; ou -S(0)Ry;



2.

3.

6.

cada halo representa, independentemente, -F, -Cl, -Br
ou -I;

m representa 0 ou 1;

0 representa um numero inteiro variando 0 a 4;

P representa um numero inteiro variando de 0 a 2;

3

representa um numero inteiro variando de 0 a 3

representa um numero inteiro variando de 0 a 6;

n Q

representa um numero inteiro variando de 0 a 4; e

=

representa um inteiro variando de 0 a 5.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo facto de X representar O, m representar 0, p
representar 0, n representar 0 e Ar; representar um

grupo piridazinilo ou um grupo piridinilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado

pelo facto de R; representar -Cl ou CHs.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 e 2,
caracterizado pelo facto de Ar, representar um Jgrupo
benzotiazolilo, um grupo benzoimidazolilo ou um grupo

benzo-oxazolilo.

Composto de acordo com a reivindicacédo 4, caracterizado

pelo facto de s representar 0.

Composto de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado

pelo facto de Ar, representar

N\

(Rg)a (Rgo o



7. Composto de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado
pelo facto de (Rg), representar -H e (Rg)p representar -

algquilo (C1-Cg) ou -halo.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado
pelo facto de (Rg)p, representar um grupo iso-propilo,
um grupo terc-butilo ou um -halogéneo selecionado no

grupo de -F, -Cl, -Br e -I.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo facto de Ar; representar

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado
pelo facto de r representar 1 e Rg representar um -

alguilo (C1-Cg) .

11. Composto de acordo com a reivindicacéao 10,
caracterizado pelo facto de Ar, estar substituido na

posicdo 4 e —alquilo (C1-Cy) representar terc-butilo.

12. Composicdo caracterizada pelo facto de compreender o
composto ou um sal aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéutico do composto de acordo com uma qualquer das
reivindicacdes 1 a 9, e um veiculo ou excipiente

aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.

13. Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 9 e eventualmente uma quantidade eficaz de outro

agente terapéutico, caracterizada pelo facto de se



14.

15.

16.

17.

destinar ao fabrico de um medicamento para o tratamento

de dor num animal.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto, de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 9 e eventualmente uma quantidade eficaz de outro
agente terapéutico, caracterizado pelo facto de se
destinar ao fabrico de um medicamento para o tratamento

de incontinéncia urindria num animal.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto, de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 9 e eventualmente uma quantidade eficaz de outro
agente terapéutico, caracterizado pelo facto de se
destinar ao fabrico de um medicamento para tratamento

de uma Ulcera num animal.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto, de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 9 e eventualmente uma quantidade eficaz de outro
agente terapéutico, caracterizado pelo facto de se
destinar ao fabrico de um medicamento para o tratamento

de sindrome do intestino irritédvel num animal.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto, de acordo com uma qualguer das reivindicacdes
1 a 9, e eventualmente uma quantidade eficaz de outro
agente terapéutico, caracterizada pelo facto de se
destinar ao fabrico de um medicamento para tratamento

da doenca do intestino inflamado em nanimal.



18. Utilizacdo de uma quantidade eficaz do composto ou de
um sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico do
composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 9, caracterizada pelo facto de se destinar ao
fabrico de um medicamento para inibir a funcdo de VRI1

numa célula.

19. Processo 1in vitro para inibir a funcdo de VR1I numa
célula, caracterizado pelo facto de compreender o
contacto de uma célula capaz de expressar VRl com uma
quantidade eficaz do composto ou de um sal aceitéavel
sob o ponto de vista farmacéutico do composto de acordo

com uma qualguer das reivindicacgdes 1 a 9.

20. Kit, —caracterizado pelo facto de compreender um
recipiente contendo uma quantidade eficaz do composto
ou de um sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico do composto, de acordo com uma qualguer

das reivindicacdes 1 a 9.

21. Processo ©para a preparagdo de uma composicéo,
caracterizado pelo facto de compreender a etapa de
mistura de um composto ou de um sal aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico do composto, de acordo com
uma qualquer das reivindicacdes 1 a 9 e um veiculo ou

excipiente aceitéavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 20 de Agosto de 20009.



RESUMO

COMPOSTOS DE HETEROARIL-TETRA-HIDROPIPERIDILO
UTEIS PARA O TRATAMENTO OU A PREVENQAO DA DOR

A presente invencdo tem por objecto um composto da

férmula (I):

XA\NH

AI‘Q

em que Ary, Ar,, X, Rz e m tém o significado aqui descrito
ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico
(um "composto de tetra-hidropiperidilo™); composicgdes qgue
compreendem uma quantidade eficaz de um composto de tetra-
hidropiperidilo; e ©processos para o tratamento ou a
prevencdo de dor, IU, uma ulcera, DII, SII, disturbio de
dependéncia, doenca de Parkinson, parkinsonismo, ansiedade,
epilepsia, acidente wvascular, ataque, um estado clinico

pruritico, psicose, um disturbio cognitivo, um déficite de

memdria, uma funcdo restrita do cérebro, coreia de
Huntington, esclerose lateral amiotrdfica, deméncia,
retinopatia, um espasmo muscular, enxaqueca, vémito,

discinésia ou depressdo num animal, compreendendo a
administracdo a um animal que necessite, de uma quantidade
eficaz de um composto de tetra-hidropiperidilo conforme se

descreve aqui.
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