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DESCRICAO

"COMPOSTO DE PIRIMIDINA"

AREA TECNICA

Esta invengdo relaciona-se com um derivado de pirimidina
que tem tanto uma excelente actividade inibidora selectiva de
acetilcolinesterase como uma excelente actividade inibidora
selectiva de monoamino oxidase do tipo A e é (Gtil como um
antidepressivo e como um agente para tratamento da deméncia

senil, e com um seu sal.

ESTADO DA TECNICA

Na deméncia senil, existe um défice de acetilcolina no
cérebro e por esse motivo tém sido estudados agentes inibidores
da acetilcolinesterase. Por exemplo, foi descrito um agente para
o tratamento da deméncia, l-benzil-4-[(5,6-dimetoxi-1-indanon)-
2—i1]metilpiperidina, etc., na Publicagdo da Patente Japonesa
Proviséria N@ 79151/1989 e 1l-benzil-4-[2-(4-pirrolidino-
benzoil)etil]piperidina, etc., na Publicagdo da Patente Japonesa
Proviséria Ne 173867/1991 (Us 5,177,087). Contudo, a deméncia
senil é geralmente acompanhada por sintomas tais como depressao,
perda de vontade, etc. de tal forma que vAarios sintomas da
deméncia senil ndo podem ser suficientemente melhorados apenas
por um agente inibidor de acetilcolinesterase. Por outro lado, a
depressdo esti relacionada com monoaminas (noradrenalina,
serotonina), e como antidepressivo com actividade inibidora de
monoamino oxidase de tipo A conhece-se, por exemplo, a 4-(4-
cianoanilino)-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]-pirimidina descrita
na Publicagdo da Patente Japonesa Proviséria N@ 203072/1982 (US
4,450,162).

-



G
[&]

Os presentes inventores realizaram estudos durante muitos
anos de forma a desenvolver um medicamento tando com actividade
inibidora de acetilcolinesterase como com actividade inibidora
de monoamino oxidase de tipo A e melhorando portanto o efeito
terapéutico como agente para o tratamento da deméncia senil, e
consequentemente verificaram que um derivado de pirimidina com
uma estrutura especifica possui actividades inibidoras
selectivas para ambas as enzimas, com o que realizaram a

presente invengao.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengao proporciona um derivado de pirimidina

representado pela férmula (I):

(1)

em que Rl e R2 representa cada um um dtomo de hidrogénio, um
dtomo de halogéneo, um grupo amino, um grupo nitro, um grupo Cj]-
C10 alquilo linear ou ramificado, um grupo Ci-C4 alcoxi linear
ou ramificado ou um grupo C2-Cs alcoxicarbonilo, ou Rl e R?
estdo ligados entre si para formar um grupo C3-Cg¢ alcileno
linear ou ramificado, e o referido grupo alquilo e alcileno pode
ser substituido por halogéno, hidroxilo, C3-C4 alcoxi linear ou
ramificado, C3-C4 alceniloxi, fenoxi ou naftoxi, benziloxi ou

fenetiloxi ou um grupo C1-C10 aciloxi aliféatico;

R3 representa um grupo aralquilo ou um heteroarilalquilo
seleccionados do grupo que consiste em benzilo, fenetilo, sec-
fenetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, naftilmetilo e
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difenilmetilo, ou tienilmetilo, tieniletilo, tienilpropilo,
tienilbutilo, furilmetilo, piridilmetilo, pirimidinilmetilo,
tiazolilmetilo, oxazolilmetilo, imidazolilmetilo, 2-benzo-
tiazolilmetilo, 2-benzoxazolilmetilo e 2-benzoimidazolilmetilo,
e a referida unidade arilo do referido grupo aralquilo e a
unidade heteroarilo do heteroarilaQuilo pode ser substituida por
halogéneo, amino, C1-C4 alcanoilamino, ciano, nitro, hidroxilo,
Ci-C4 alquilo linear ou ramificado, C1-C4 alcoxi linear ou
ramificado, benziloxi, fenetiloxi, naftilmetoxi, metilenodioxi,
etilenodioxi, um grupo halogeno C1-C4 alquilo ou um grupo

halogeno C]1-C4 alcoxi;

R4 representa um &atomo de hidrogénio ou um grupo C3-Ci10 acilo

alifatico;

R representa um &tomo de hidrogénio, um grupo hidroxilo ou um
grupo C1-C4 alcoxi linear ou ramificado;

A representa

RS 0

;>\‘\ E——x——- ou Y—

em que R® representa um 4tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogéneo, um grupo Cj-C4 alquilo linear ou ramificado ou C}-Cg
alcoxi linear ou ramificado, X representa -CH=, -CH=CH-(CH2)p,
~-CHp- ou -CH2-CH2-(CH2)p-, Y representa =CH-(CH2)p-, -CH2-
(CH2)p, uma ligagd@o simples ou uma ligagdao dupla e p representa

0 ocu 1.
Além disso, ---- representa uma ligagdo simples ou uma
ligagdo dupla, e quando ---- representa uma ligagdo dupla ou X



representa -CH=, ou Y representa uma ligagao dupla, R? estd

ausente, ou um seu sal.

Os compostos representados pela férmula (I) acima sao
genericamente classificados em compostos representados pela
férmulas (II) e (III) seguintes:

N—R3
R: —
| Xy (IT)
P
R N
(0]
R,
(4
R*—N
ol (III)
B
P
R N
(em que R!, RZ, ®r3, R4, R5, RO, X, ¥ e ==—- tém os mesmos

significados definidos acima)

Como o &tomo de halogéneo de Rl e RZ, pode referir-se
fldor, cloro, bromo e iodo; como grupe alquilo, pode referir-se
um grupo C3-C10 alguilo linear ou ramificado tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo e decilo; como
grupo alcoxi inferior, pode referir-se um grupo C1-C4 alcoxi
inferior linear ou ramificado tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi e t-butoxi; como grupo
alcoxicarbonilo inferior, pode referir-se um grupo C2-Cs
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alcoxicarbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo e t-butoxicarbonilo; e
como o grupo alcileno formado por ligagdo entre Rl e RZ2, pode
referir-se um grupo C3-Cg alcileno linear ou ramificado tal como
trimetileno, 1-, 2- ou '3-metiltrimetileno, l1,2-dimetil-
trimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno, 1,3-dimetiltrimetileno,
tetrametileno, 1l- ou 2-metiltetrametileno e 1,2-dimetil-

tetrametileno.

O grupo alquilo e o grupo alcileno acima referidos podem
ter substituinte(s). Como o referido substituinte, pode referir-
se um dtomo de halogéneo tal como fldor, cloro, bromo e iodo; um
grupo hidroxilo; um grupo C1-C4 alcoxi inferior linear ou
ramificado tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi e t-butoxi; um grupo C3-C4 alceniloxi
inferior tal como aliloxi e 2-buteniloxi; um grupo ariloxi tal
como fenoxi e naftoxi; um grupo aralquiloxi tal como benziloxi
ou fenetiloxi; um grupo C1-C10 aciloxi alif&tico tal como
formiloxi, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi,
valeriloxi, isovaleriloxi, pivaloiloxi, hexanoiloxi,
hepatanoiloxi, octanoiloxi, nonanoiloxi e decanoiloxi.

como grupos Rl e RZ2, sdo preferidos um &tomo de
hidrogénio, um &tomo de fldor, um &tomo de cloro, um &atomo de
bromo, um grupo C1-C7 alquilo linear ou ramificado, um grupo
trimetileno, um grupo tetrametileno e um grupo 2,2-
dimetiltrimetileno, e como o grupo tendo substituinte(s), sao
preferidos um grupo hidroximetilo, um grupo fluorometilo, um
grupo clorometilo, um grupo bromometilo, um grupo metoximetilo,
um grupo fenoximetilo, um grupo benziloximetilo, um grupo
acetoximetilo, um grupo propioniloximetilo, um grupo
benzoiloximetilo, um grupo 1- ou 2-hidroxietilo, um grupo 1l- ou
2-fluoroetilo, um grupo 1l- ou 3-hidroxitrimetileno, um grupo 1-
ou 3-fluorotrimetileno, um grupo l- ou 3-clorotrimetileno, um

grupo 1- ou 3-bromotrimetileno, um grupo 1l- ou 3-



metoxitrimetileno, um grupo 1- ou 3-fenoxitrimetileno, um grupo
1- ou 3-acetoxitrimetileno, um grupo 1l-3-dihidroxitrimetileno e

um grupo 1,3-difluorotrimetileno.

como grupos Rl e RZ2, sdo particularmente preferidos um
dtomo de hidrogénio, um &tomo de fldor, um &tomo de cloro, um
dtomo de bromo, um grupo metilo, um grupo etilo, um grupo
propilo, um grupo isopropilo, um grupo butilo, um grupo
trimetileno, um grupo tetrametileno e um grupo 2,2-
dimetiltrimétileno, e como o grupo tendo substituinte(s), sao
particularmente preferidos um grupo hidroximetilo, um grupo
fluorometilo, um grupo metoximetilo, um grupo acetoximetilo, um
grupo 1- ou 3-hidroxitrimetileno, um grupo 1- ou 3-
fluorotrimetileno, um grupo 1l- ou 3-metoxitrimetileno, um grupo
1- ou 3-acetoxitrimetileno e um grupo 1,3-difluorotrimetileno. E
particularmente preferido que Rl e RZ formem em combinagdo um

grupo trimetileno ou um grupo tetrametileno, ou um € um grupo
C1-4 alquilo e o outro é um &tomo de hidrogénio, um atomo de

cloro ou um grupo Ci-4 alquilo, e mais preferido é um composto
em que Rl e R2 formam em combinagio um grupo trimetileno ou Rl &
um grupo Cj-4 alquilo e R2 é um dtomo de hidrogénio ou um grupo
Ci-4 alquilo.

Como o grupo aralquilo de R3, pode referir-se um grupo
aril Cj-4 alquilo tal como benzilo, fenetilo, sec-fenetilo,
fenilpropilo, fenilbutilo, naftilmetilo e difenilmetilo; e como
o grupo hetercarilalquilo, pode referir-se um grupo heteroaril
C1-4 alquilo tal como tienilmetilo, tieniletilo, tienilpropilo,
tienilbutilo, furilmetilo, piridilmetilo, pirimidinilmetilo,
tiazolilmetilo, oxazolilmetilo, imidazolilmetilo, 2-
benzotiazolilmetilo, 2-benzoxazolilmetilo e 2-benzoimidazolil-
metilo. A unidade arilo do referido grupo aralquilo e a unidade
heteroarilo do heteroarilaquilo pode ter um substituinte(s), e
como o referido substituinte, pode referir-se um &tomo de
halogéneo tal como fldor, cloro, bromo e iodo; um grupo C]-4

alquilo inferior linear ou ramificado tal como metilo, etilo,



propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo e t-butilo;
um grupo Ci-4 alcoxi inferior linear ou ramificado tal como
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, seé-
butoxi e t-butoxi; um grupo aralquiloxi tal como benziloxi,
fenetiloxi e naftilmetiloxi; um grupo alcilenodioxi tal como
metilenodioxi e etilenodioxi, um grupo amino, um grupo Cji-4
alcanoilamino tal como formilamino, acetilamino, propionilamino,
butirilamino e isobutirilamino; um grupo nitro; um grupo ciano;
um grupo hidroxilo; um grupo halogeno Ci-4 alquilo inferior tal
como fluorometilo, clorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
3-fluoropropilo e 4-fluorobutilo; e um grupo halogeno Cl-4
alcoxi inferior tal como fluorometoxi, difluorometoxi,
“trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, 3-fluoropropoxi e 4-fluorobutoxi.

Como grupo R3, sdo preferidos um grupo benzilo, um grupo
sec-fenetilo, um grupo fluorobenzilo, um grupo metoxibenzilo, um
grupo etilenodioxibenzilo, um grupo hidroxibenzilo, um grupo
clorobenzilo, um grupo metilbenzilo, um grupo

"trifluorometilbenzilo, um grupo aminobenzilo, um grupo
acetilaminobenzilo, um grupo nitrobenzilo, um grupo
cianobenzilo, um grupo difenilmetilo, um grupo di(4-
fluorofenil)metilo, um grupo tienilmetilo, um grupo furilmetilo,
um grupo piridilmetilo, um grupo metilpiridilmetilo e um grupo

pirimidinilmetilo.

Como grupo R3, sdo particularmente preferidos um grupo
benzilo, um grupo sec-fenetilo, um grupo 2-, 3- ou 4-
fluorobenzilo, um grupo 2-, 3- ou 4-clorobenzilo, um grupo 2-,
3- ou 4-metoxibenzilo, um grupo 2-, 3- ou 4- cianobenzilo, um
grupo 2-, 3- ou 4-nitrobenzilo, um grupo 2-tienilmetilo, um
grupo 2-furilmetilo, um grupo 2-piridilmetilo e um grupo 6-

metil-2-piridilmetilo.




Como o grupo acilo de R4, pode referir-se um grupo C1-10
acilo alifatico tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo,
hepatanoilo, octanoilo, nonanoilo e decanoilo.

Como o grupo R4, s&o preferidos um &tomo de hidrogénio, um
grupo formilo, um grupo acetilo, um grupo propionilo, um grupo
butirilo e um grupo pivaloilo, e sdo particularmente preferidos

um &tomo de hidrogénio e um grupo acetilo.

Como o grupo alcoxi inferior de R, pode referir-se o

mesmo grupo alcoxi inferior referido em Rl e R2.

Como grupo de R, sdo preferidos um &tomo de hidrogénio,
um grupo hidroxilo, um grupo metoxi e um grupo etoxi, e é
particularmente preferido um &tomo de hidrogénio.

Como &tomo de halogéneo e grupo alcoxi inferior de RS,
pode referir-se o mesmo &4tomo de halogéneo e grupo alcoxi

inferior referidos para Rl e R2; e como o grupo alquilo
inferior, pode referir-se um grupo Cj-4 alquilo linear ou

ramificado tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

isobutilo e sec-butilo.

Como grupo de R®, sao preferidos um &tomo de hidrogénio,
um dtomo de fldor, um dtomo de cloro, um grupo metilo e um grupo
metoxi, e sdo particularmente preferidos um atomo de hidrogénio,

um dtomo de fldor, um dtomo de cloro e um grupo metoxi.

Como X na férmula (II), sao particularmente preferidos
-CH=, -CH2-, -CH2CH2- e -CH=CH-. Como Y na férmula (III), sao
particularmente preferidos ~-CH2- e =CH-. O composto de férmula

(II) é preferido para atingir o objecto da presente invengao.

-—-- preferencialmente é uma ligagdo simples.



Os compostos de férmula (I), de férmula (II) e de férmula
(II1) podem ser convertidos em sais, se necessdrio. Como um sal
farmaceuticamente aceitdvel, pode referir-se um sal de um &cido
mineral tal cloridrato, bromidrato, iodidrato, sulfato e
fosfato; um sulfonato tal como metanossulfonato,
etanossulfonato, benzenossulfonato e p-toluenossulfonato;
oxalato, maleato, fumarato e tartarato, e um sal de adigao de um
4cido orgdnico tal como citrato. Os compostos de férmula (I), de
férmula (II) e de férmula (III) ou os seus sais podem existir

como hidratos.

Exemplos de compostos de férmula (II) estao apresentados
na Tabela 1 (Composto II), e exemplos do composto de férmula
(ITII) estd3o apresentados na Tabela 2 (Composto 1III),

respectivamente.



Tabela 1 (Composto II)

Ne RI R2 R4 R X 5:N<i:>__ R3
1 ~CH2CH2CH2 - H H ~-CH2- CN— benzilo

2 " " -(CH2)2- " "
3 " " " . - ( CH2 ) 3_ " 1]

4 ] “ » - C H = :CN_ L
5 " " » —_CH=CH- _CN__ "

6 " " »  —CH=CHCHj- " "
7 “ " " -CHp~ " 4-fluorobenzilo
8 " » +  -(CH2)2- " "
9 ' ~* -(CH2)3- " "

10 ; . _CH= ==i<::>u—— "
11 " " " —CH'_‘CH— _CN_ "

12 " " »  -CH=CHCH2- " .
13 “ o " -CHp- " 3-fluorcbenzilo
4 © % -(CH2)2- ' "
15 " " " -(CH2) 3- " "

1 6 ” n " _CH: {N_ ”
17 " " " -CH=CH- ——CN— "

18 " " "  _CH=CHCH2- " .




Tabela 1 (continuagdo)
5

Ne RIL R2 R4 RS X RACN— R3

19 -CH2CH2CH2 - H H -CH2- —<:\/N— 2-fluorobenzilo
20 u " " - (CH2) 2- n "

21 n n n - (CHZ) 3— n n

22 " u n _CH= =CN__ "

23 " " " -CH=CH- —CN— !

24 " " u —CH:CHCH2 - " u

25 " " " -CH2- " 4-metoxibenzilo
26 " n n —(CH2)2— " "

27 n n n - (CH2) 3~ n "

28 " " n -CH= =CN_ "

29 " » " _CH=CH- —CN— "

30 " " n —CH:CHCH2 - u n

31 " " " -CH2- " 3-metoxibenzilo
32 " " " - (CHZ ) 2- " n

33 " n n - (CH2 } 3- " "

34 n n " —CH= {N_ n

35 n " " —CH=CH- _<—__>N_ "

36 1t ] n —CH:CHCHz— " "

37 " " " -CH2- " 2-metoxibenzilo

11



Tabela 1 (continuacgéo)
R5

Ne RI r2 R4 RO X ACN— R3
38 -CH2CH2CH2 - H H -(CH2) 2- _CN_ 2-metoxibenzilo
39 n [ [0 - (CHZ) 3- n ]
40 1 " " —CH= =CN__ "
41 n " n —CH=CH- _—CN— n
42 " n " —CH:CHCH2 - 10 n
43 " " " -CH2- " 4-hidroxibenzilo
44 1 u " - (CH2 ) 2- n "
45 n n " -(CHg) 3~ " n
46 " u n _CH= =<:>N__ n
47 " o ~CH=CH- —CN— "
48 " " " "'CH=CHCH2 - " n
49 " " " -CH2- " 4-clorobenzilo
50 u " " —(CHZ)Z— u n
51 n n n - (CH2) 3— L n
52 " n n -CH= {)N_ "
53 " " " _CH=CH_ _CN_ n
54 u " " —CH:CHCHZ - n "
55 " " " -CH2- " 3-clorobenzilo
56 " " n - (CH2 )2 - " "

12



Tabela 1 (continuagédo)
RS
Ne RL rR2 R4 RS X AC R3
v / N—

57 -CH2CH2CH2 - H H -(CH2) 3- —CN— 3-clorobenzilo
58 n " " -CH= ____<:>N__ n

59 " no ~CH=CH- ——CN— "

60 " i " —CH:CHCH2 - n "

61 " " " -CH2- " 2-clorobenzilo
62 n u n - (CH2 ) 2- " n

63 n n n - (CH2 ) 3 - n "

64 " n n _CH= =CN_ n

65 n " " —-CH=CH- _CN_ n

66 " " n —CH=CHCH2 - " u

67 " " " -CH2- " 4-metilbenzilo
68 " " n - (CH2 ) 2- " "

69 " n u - (CH2 ) 3- " "

70 n n n -CH= =CN_ n

71 u " " —-CH=CH- __CN__ u

72 " ] " —CH:CHCHZ - " "

73 " " " -CH2- " 4-nitrobenzilo
74 " " ] - (CH2) 2- 1t "

7 5 " n n - (CH2 ) 3 - " n

13



Tabela 1 (continuagéo)

5
Ne RrI rR2 R4 RO X RACN— R3
76 -CH2CH2CH2~ H H -CH= _—_.<3N—— 4-nitrobenzilo
77 " " " ~CH=CH- —CN— "
78 n " n —CH=CHCH2 - " "
79 " " " -CHp - " 4-trifluorometil-
benzilo
80 " n u - (CH2 ) 2- n "
81 " " " -CH= =CN_ "
82 n n n - (CHZ) 3- _<:>N_ "
83 " " " -CH=CH- " "
84 " " u -CHchCHz - " "
85 " " " -CHo - " sec-fenetilo
86 " " " - (CH2) 2~ " "
87 n g " - (CH2) 3- " "
8 8 n " n 'CH—_' =CN_ n
90 " " " —CH=CHCH2 - " "
g1 " 1" " —CH2— " difenilmetilo
92 " u " -(CH2) 2~ " "
93 " " n - (CH2 ) 3_ " ’ "
94 n n n _CH: {N— n

14



Tabela 1 (continuagéo)

5

Ne RI R2 R4 RS X RACN_ R3

95 -CH2CH2CH2 - H H -CH=CH- —CN— difenilmetilo
96 " n n -CH=CHCH2 - " "

97 " " " -CH2- " di (4-fluorofenil)

metilo

98 n u n -(CHp)2- u u

99 " n n - (CH2) 3— " n

100 " n " -CH= {N_ n

101 " no ~CH=CH- —CN— "

102 " " n ~CH=CHCH2 - " n

103 " u " -CHo - " 2-tienilmetilo
104 n n n - (CHz) 2= " "

105 " " " -(CH2) 3~ " "

106 N n " " _CH: {N\— "

107 " no ~CH=CH- —CN— '

108 " n n —CH=CHCH2 - " "

109 " ] " -CHp - " 2-—p1r1dllmetllo
110 " " " -(CH2) 2- " "

lll " " " —(CH2)3— 1" n

112 " " " -CH= =CN_ "

15



Tabela 1 (continuagédo)

5

Ne RI R2 RY RS X 3:;<i:>w_ R3

113 -CH2CH2CH2- H H -CH=CH- ——{(:::N—— 2-piridilmetilo

114 o u w  -CH=CHCHp- " "
115 " u " -CHp - " 4-piridilmetilo
116 " " " -{(CH2) 2~ " "
117 " " " -(CH2)3- " "

l 1 8 n n n - CH= {N— "
119 " " " -CH=CH- —<_—_\/N— !

120 " n n  -CH=CHCH2- " "

121 " " " -CH2- " 2-pirimidinil-
metilo

122 " " " - (CH2) 2~ " "

123 " " " - (CH2) 3- " "

124 " " " ~CH= :CN— !

125 " " " -CH=CH- —CN— !

126 " " w  -CH=CHCHj- o u

127 " " u -CH2- " 4-pirimidinil-
metilo

128 n " " -(CH2) 2~ i "

129 " u " -(CHp)3- " "

130 u 1 " —-CH= =CN,__ "
131 " " " -CH=CH- —CN— "

16



Tabela 1 (continuacgéo)

Ne RI rR2 R4 RS X RSCN_ R3

132 -CH2CH2CH2- H g  -CH=CHCH2- -—<<::)N—- 4-pirimidinil-
metilo

133 " " " -{(CH2) 2~ " 4-difluorometoxi-
benzilo

134 " " " " " 3-difluorometoxi-
benzilo

135 " " " " " 2-difluorometoxi-
benzilo

136 H H u -(CH2) 2~ " benzilo

137 " CHz v " " " o

138 " CoHs » " " " "

139 " C3H7 v " " " "

140 " i-C3H7 » " " " "

141 " CgHg9 v " " " "

142 " sec-C4Hg " " " " n

143 " CgH13 v u " ) "

144 " CgH17 v " " " "

145 " C1oH21 v " " " "

146 " cr v " " " "

147 " Br " " " " "

148 " OCH3 = u " h "

149 " OC2H5 v " " " "

17



Tabela 1

(continuacgédo)

R4

RO

150

151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168

CH3 CH3

C2Hs "
C3H7 "
i-C3H7 n
CqHg "
sec-C4Hg "
i-C4Hg : "
CsHi11 "
C7H15 "
CoH19 "
cl "
Br "
Ccl ‘ "

—-CH2CH2CH2CH2 -

~CH(CH3)CH2CH2 -

-CH2CH{CH3)CH2~

-CHpCH2CH(CH3) -

-CH2CH2CH (OH) -

-CH2CH2CH (OCH3) -

-CH=CH-
-(CHp2)2-

18



Tabela 1 (continuagdo)

Ne Rl R2 R4 R6 X RACN__ R3
169 -CH2CH2CH (OC2H5) - H H - (CH2) 2- __GN_ benzilo
170 -CH2CH2CH(OC3H7) - " " " " "
171 -CHpCH2CH(OCH2CH=CH2) - n " " " "
172 -CH2CH2CH (OCH2-CgHs) - n " " " "
173 -CH2CH2CH (OCH3) - u " -CH=CH- " "
174 -CH2CH2CH (OCCOH) - " " - (CHp) 2- " "
175 -CH2CH2CH2CH2 - " n —CH=CH- " "
176 -CH2CH2CH (OCOCH3) - " " -(CH2) 2~ " "
177 ~CH2CH2CH(OCOC2Hs) - n " " " . "
178 -CH2CH2CH (OCOC3H7) - n " " " "
179 -CH2CH2CH(OCOCsH11) - " " v " "
180 -CHpCH2CH(OCOC9H19) ~ " n " " "
181 -CH2CH2CH(OCOCH2-CgHS5) - " " " " "
182 -CH2CH2CH (0CO-CgHs) - n " " " "
183 -CH2CHCH(F) - " u " " "
184 -CH2CH2CH(C1) - " n " " "
185 -CH2CH2CH (Br) - " " " " "
186 -CH2CH2C (F) 2- " " " " "
187 -CH(Br)CH2CH(Br) - n " " " "

19



Tabela 1 (continuac&o)
Ne Rl R2 R4 R6 X RS;CN_ R3
188 -CHQCH2CH(F) - H H —CH=CH- ——<::)N—— benzilo
189 CH3 H " " -(CH2) 2- ! y
190 cl " " " " "
191 Br " " " " "
192 ", CH20H " u " " "
193 - CH2OCH3 " " " " "
194 CH2OCOCH3 " " " " "
195 CHQF " " " " "
196 " CHpCl1 " " " " "
197 €285 H " " " " 2-
pirimidinil-
metilo
198 -CH2C (CH3) 2CH2 - " " " " benzilo
199 CH3 CH3 " " -CH=CH- " "
200 C2Hs C2Hs " " " " "
201 -CH2C (CH3) 2CH2 - " " " n "
202 CH3 H " " " " "
203 C2Hs " " " " " "
204 C3H7 " " " " " "
205 C2Hs " " " - (CH2) 2~ " "
206 C3H7 " " " " " "

20



Tabela 1 (continuagédo)

5

Ne  RL R2 R4 R6 X RACN_ R3

207 -CH2CH2CH(O-CgH5) - y H -(CH2) 2- —CN—- benzilo

208 -CH2CHRCH(O-1-CipH7)- » " v " "

209 ~CH2CH2CH2 - " " ~-CH=CH- " 3-
piridilmetilo

210 " " " -(CH2) 2~ " "

211 " " " -CH=CH- " 2-metilbenzilo

212 " " " - (CH2) 2~ " "

213 " ‘ " " -CH=CH- " 3-metilbenzilo

214 " " »  -(CH2)2- " "

215 " " " -CH2 - CaHs >< N— benzilo

216 " " " " A )

X~

217 " " " " -—<{::>N- "

218 " n " -(CH2) 2- —<_—_\/N— 4-cianobenzilo

219 CH3 H " " -CH2- " 2-
piridilmetilo

220 " " " " " " benzilo

221 -CH2CH2CHp - -COCH3 " -{(CH2) 2~ " "

222 ~COOC2Hs5 H H " " " "

223 C2Hs C2Hs5 " " " " "

2924 -CH2CH2CHg - " " " " l-naftilmetilo

225 " " " " " 3-cianobenzilo

21



Tabela 1 (continuagédo)

Ne rl R2 R4 RS X RSCN_ R3

226 CH3 H H 2-F -CH2- —CN— benzilo

227 " " " 3-F " " "

228 " " " 3-Cc1 " " "

229 Cl " " H -(CH2) 2~ " "

230 Br " " " " " "

231 -CH2CH2CHy - " " " 3,4-metileno-
dioxibenzilo

232 " " " " " 3-trifluoro-
metilbenzilo

233 " " " " 2,3-dimetoxi-

benzilo

234 CH3 CH3 " " -CH2- benzilo

235 -CH2CH2CH2 - " " -(CH2) 2~ " 3,4-etileno-
dioxibenzilo

236 -CH2CH2CH (OH) - n " -CH2- " benzilo

237 -CHpCH2CH(OCOCH3) - " " " i "

238 ~CH7CH2CH2 - " n -(CH2) 2- u 6-metil-2-
piridilmetilo

239 " " " " " 3-benziloxi-

benzilo
240 NO2 OCH3 " " " " benzilo
241 NH2 cl " " " " "

22



Tabela 1 (continuagédo)

Nne RrL r2 Rr4 R6 X 33&(::%" R3

242 -CH2CH2CH2 - H H -(CH2) 2- —CN— 2-nitrobenzilo

243 " " " " " 3-nitrobenzilo

244 " " " " " 3-aminobenzilo

245 " v 2-OCH3 -CH2- " benzilo

246 -CH2CHCHQ2CH2- Ul " " n "

247 -CH2CH2CH2 - " 2-C1 " " "

248  CH3 H " H -(CH2) 2~ " 2-piridilmetilo

249 -CH2CH2CH2 - " " " " 2-acetilamino-
benzilo

250 CH3 H n  2-CH3 -CH2- " benzilo

251 " " w  3-CH3 . ; "

252 C2Hs " " H " " "

253  C3H7? " " " " " "

254 1-C3H7 " " " " " "

255  C4Hg " » » " " "

256 sec-C4Hg " n " n " gl

257 1-C4Hg " " " " " "

258 CH3 " " " " " 2-tienilmetilo

259 " " " " " " 3-tienilmetilo

260 " " " " " " 2-furilmetilo

23



Tabela 1 (continuagdo)

ne Rl R2 R4 R6 X RACN_ ' R3

261 CH3 H H H -CH2- _CN_ 3-furilmetilo

262 " " " " " " 3-piridilmetilo

263 " " " " u " 4-piridilmetilo

264 " " " " " " 2-pirimidinil-
metilo

265 " " v " " " 4-pirimidinil-
metilo

266 " " " 3-0CH3 " " benzilo

267 -CHpCH2CH2- n H " " 3-tienilmetilo

268 " " " " " 3-piridilmetilo

269 " " " " " 2-furilmetilo

270 " " " " " 3-furilmetilo

271 " " " -(CH2) 2~ " 4-aminobenzilo

272 " " i " " 2-aminobenzilo

273 " " " " " 4-acetilamino-
benzilo

274 " " " " " 3-acetilamino-
benzilo

275  CH3 H -COH " -CH2- " benzilo

276 " " -COC2Hs5 " " " "

277 " " -COC3H7 " " " "
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Tabela 1 (continuagéo)

1 g2 4 6 R?
Ne Rl R R R X ACN_ R3
278 CH3 H -COC4H9 H -CH2- —CN_ benzilo
279 " " -COCgH13 u " n n
280 " " -COCgH17 " n " "
281 u n —COC10H21 n " " "

c H(i :::

2 82 " n H n n 3 7 N— "

" L) n n n C4H9 n
283 (><:\/N_

n L] " n " CH3O n
X -
2 85 n n " 3 "Br n _CN__ "
286 " u " 3—C2H5 " " "
287 " " n 3-—C3H7 n " n
288 n n " 3-0C2Hsy n " n
289 n " " 3 —OC3 H7 " n n
290 " n " 3 —OC4H9 " " u
291 " " " H " " 4-etoxibenzilo
292 " " " " " " 4-butoxibenzilo
223 v v " " " " 4-t-butilbenzilo
294 " " " " " " 4-difluorometil-

benzilo

25
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Tabela 1 (continuagéo)

5
Ne rl R2 r4 RS X R;CN__ R3

295 CH3 H H H -CH2- —CN— 4-(2-fluoro-
etoxi)-benzilo

296 " " " " " n 4-
butirilamino-

benzilo

297 H OC3H7 " " " " benzilo

298 " 0C4Hg " " " " "

299 -CH9CH2CH2CH (CH3) - " " " n v

300 -CH2CH2CH(OCH2CH2CgH5)-  » " " " "

301 CH3 H " " " " fenetilo

302 n L u " " " difenilmetilo

303 C2H5 " " 3-0CH3 " " benzilo

304 " " " 3-F " n "

305 " " " 3-cl " " "

306 " " " 3-CH3 " " "

307 " " " H v " 2-tienilmetilo

308 C3H7 " «  3-OCH3 " " benzilo

309 " " " 3-F " " v

310 " " " 3-Cl " " "

311 " " " 3-CH3 " " "

312 " " " H " " 2-tienilmetilo
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Tabela 1 (continuacdo)

Ne r1 R2 R4 RS X RA@ — R3

313 i-C3H7 H H 3-OCH3 -CH2- _CN_ benzilo

314 " " " 3-F " " "

315 " " " 3-C1 " " "

316 " " " 3-CH3 " " "

317 CH3 " " H " " 3-fenilpropilo
318 m " w  3-OCH3 " " 2-tienilmetilo
319 " " " 3-F " " "

320 " " " 3-Ccl " " "

321 " " " 3-CH3 " " "

322 -CH2CH2CH2 - " " 3-0CH3 " " "

323 " " " 3-F " " "

324 " " " 3-Cl " " "

325 " " " 3-CH3 " " _

326 C2Hs " " H " " 3-tienilmetilo
327 CH3 " " 3-0CH3 " " "

328 " " " 3-F " n "

329 " " " 3-cl n w "

330 " " " 3-CH3 " ; "

27



Tabela 2 (Composto III)
1 RY
Ne R R2 R4 Y ACN_ R3
1 -CH2CH2CH2 - H ligac&o dupla =<:>N— benzilo
2 " " ligacd3o simples —-CN— "
3 " " :CH_ n "
4 n " —CH2 - " n
5 " n =CHCH) - n n
6 " " - (CH2 ) 2~ " "
7 " " ligacdo dupla {>N— 4-fluorobenzilo
8 " " ligacdo simples —CN— "
9 " " =CH- n "
lo n L) —CH2 -_— n n
11 " n :CHCHZ— ] "
12 " w -(CH2)2- " "
13 " " ligacdo dupla =CN—- 3-fluorobenzilo
14 " " ligagdo simples CN— "
15 n " =CH_ n n
16 n u —CH2 - " "
17 " u =CHCH2 - " n
18 n n - (CH2) 2- n "
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Tabela 2 (Continuaqéo)'

(r_
|
e

Ne RIL R2 R4 Y R;CN_ R3

19 -CH2CH2CH2 - H ligacdo dupla =CN— 2-fluorobenzilo
20 " " ligacdo simples —<:\/N— "

2 l n L =CH_ n n

22 n " -CH2 - " n

23 " n =CHCH2— " "

24 " " - (CH2) 2= " "

25 " " ligacdo dupla =<:>N— 4-metoxibenzilo
26 " " ligacdo simples _CN— "

27 n n =CH_ n [l

2 8 n n —CHZ - "n n

29 " " =CHCH2— [ u

30 " u - (CH2) 2= " "

31 " " ligac8o dupla =CN— 3-metoxibenzilo
32 " " ligacdo simples —<:\/N— "

33 n " =CH_ " n

34 " ] —CH2 - " "

35 " " :CHCHZ— " "

36 " " - (CH2) 2- 1 "

29



Tabela 2 (Continuag&o)
5
Ne RI1 R2 R4 Y R;C R3
N——
37 -CH2CH2CH2 - H ligacdo dupla =CN-—— 4-hidroxibenzilo
38 " " _l igacd@o simples —<:\/N— "
3 9 " " =CH_ " n
40 " n —CH2 - n "
a1 " " :CHCHz— " 1
42 n " - (CH2) 2- , " "
43 " " ligacdo dupla =<_—\JN— 4-clorobenzilo
44 " " ligacdo simples —CN— "
45 n " =CH_ n n
46 n " —CH2 - u n
47 ] " =CHCH2 - " u
48 " " —(CHz) 2- u n
49 " " ligacdo dupla =<___>N— 3-clorobenzilo
50 " " ligacdo simples —<:\/N—- "
5 l n n =CH_ w "
52 u " —CH2 - n "
53 " u =CHCHo - " n
54 n n - (CHZ) 2— " n

30
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Tabela 2 {Continuagdo)
1 2 4 R

N® R R2 R Y ACN_ R3

55 -CH2CH2CH2 - H ligacdo dupla =CN— 2-clorobenzilo
56 " " ligacdo simples —CN— "

57 " n =CH_ n n

58 n it —CH2 - " "

59 u n =CHCH2— " "

60 n n - (CH2) 2- " n

6l " " ligagédo dupla {N— 4-metilbenzilo
62 " " ligacdo simples —CN— "

63 n 1] =CH- " [}

64 " n —CH2 bt n "

65 " " :CHCH2 - " n

66 " u -(CH3) 2~ n "

67 " " ligacdo dupla =<:\/N‘— 4-nitrobenzilo
68 " " ligac8o simples —<___\/N— "

69 " n =CH_ n "

70 n u —CH2 - " n

71 n " =CHCH2 - " u

72 " " -{(CHg)2- n "
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Tabela 2 (Continuacgdo)
1 2 4 RY
Ne R R R Y AC R3
N—
73 -CH2CH2CH2 - H ligacdo dupla {N— 4-
trifluorometil-
benzilo

74 " " ligagdo simples —<:\/N— "

’7 5 n n =CH_ n "

76 n n —CH2 - " "

77 u " =CHCH2— " "

78 " " -(CHR2)2- " 1

79 " " ligagdo dupla :CN— sec-fenetilo
80 " " ligacdo simples —CN— "

81 n n =CH_ n n

82 1 " -CHo - " "

83 " " =CHCH2 - " u

84 " n —(CH2)2— L n

85 " " ligagdo dupla :CN— difenilmetilo
86 " " ligagdo simples —<:\/N— "

87 " " =CH- " "

88 n " —CH2 - " n

89 " n :CHCH2 - " n

90 " n —(CH2)2— " n
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Tabela 2 (Continuac¢éo)
1 2 R?
N R Rr2 R4 Y _5@ — R3
91 -CH2CH2CH2 - H ligacdo dupla =<:>N— di(4-fluoro-
fenil)metilo
92 " u ligagdo simples —CN—— !
93 " " =CH- " "
94 " " _CHZ - " "
95 n [ =CHCH2" " "
96 n " - (CHZ) 2= " "
97 " " ligagdo dupla {)N— 2-tienilmetilo
98 " " ligacdo simples ——GN— "
99 " n =CH- " "
100 " " -CH2- " "
101 " " =CHCH2 - " "
102 " " -(CH2) 2- " "
103 " " ligacdo dupla :CN— 2-piridilmetilo
104 " " ligacdo simples —<__—>N— "
105 " " =CH- " )
106 " " -CHp - " "
107 n n =CHCH2 - " "
108 " " -{CH2) 2- " "
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Tabela 2 (Continuacgéo)
R5
Ne RI R2 R4 Y ACN_ R3
109 -CH2CH2CH2 - H ligac&o dupla _:CN— 4-piridilmetilo
110 " " ligacdo simples —CN— "
111 " " =CH- " "
112 n " —CH2 - " "
113 u " =CHCH2 - " "
114 " " - (CH2) 2- X '
115 " " ligacdo dupla {N— 2-pirimidinil-
metilo
116 " " ligacdo simples —CN— "
117 n " =CH- " "
118 n u —CH2 - n "
119 " " =CHCH2 - " "
120 " " -(CH2) 2~ " "
121 " n ligacdo dupla ==<___>N'— 4-pirimidinil-
metilo
122 " " ligacdo simples —CN— "
123 " n =CH- " "
124 u n —CH2 - " "
125 " " =CHCH2- " "
126 " " _(CH2)2' " !
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Tabela 2 (Continuacgédo)

5

Ne r1 R2 R4 Y 3:5<i:>k_ R3

127 H H H -CH2- —GN— benzilo

128 " CH3 " " " "
129 " C2Hs " " " "
130 " C3H7 " " " "
131 " i-C3H7 " " " "
132 " C4Hyg " " " "
133 " sec-C4Hog " " " "
134 " CeH13 " " " "
135 " CgH17 " " " "
136 " CioH21 " " " "
137 " cl " " " "
138 " Br " " " "
139 " OCH3 " " " "
140 " OC2H5 " " " "
141 CH3 CH3 " " " "
142 C2Hs " " " " "
143 C3H7 " " " " "

144 ]_—C3H7 u " " n u
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Tabela 2 (Continuagdo)
Ne Rl R2 R4 Y RSCN R3
145 C4Hg CH3 H -CH2- —GN— benzilo
146 sec-CyqHg " " " " "
147 i-CqHg " " n " o
148 CsH11 " " " " "
149 C7H15 " " " " "
150 CoH1g " " " " "
151 cl CH3 " " u M
152 Br u " " " "
153 -CHpCHpCH2CH2 - " " " "
154 -CH(CH3)CH2CH2- " " n "
155 -CH2CH(CH3)CH2- " " " "
156 -CH2CH2CH (CH3) - u " " "
157 -CH2CH2CH(OH) - n " " n
158 ~-CH2CH2CH (OCH3) - " " " "
159 -CH2CHCH (OC2Hs) - " " " "
160 -CH2CH2CH(OC3H7) - " " " "
161 -CH2CH2CH(OCH2CH=CH2) - " " n "
162 -CH2CH2CH(OCH2-CgHs) - " " " "
163 -CH2CH2CH (OCOH) - u n n "
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Tabela 2 {(Continuagdo)

Ne Rl R2 R4 Y RSCN_ R3
164 ~CH2CH2CH (OCOCH3 ) - H -CH2- —CN— benzilo
165 -CH2CH2CH (OCOC2Hs) - " " " M
166 ~CHCH2CH (OCOC3H7) - n " " "
167 -CHpCH2CH(OCOC5H11) - " " " "
168 -CH2CH2CH (OCOC9H19) - " " " "
169 ~-CHCH2CH (OCOCH2 -CgH5) - n " n u
170 -CH7CH2CH (OCO-CgHs) - " " " "
171 -CHCHCH(F) - " " " n
172 -CH2CHCH(C1) - n " " "
173 -CH2CH2CH (Br) - n " " M
174 -CH2CH2C(F) 2- " n " "
175 -CH(Br)CH2CH(Br) - " " n "
176 CH3 Cl n " " "
177 " Br " " " "
178 J CH20H n " " "
179 " CH20CH3 " " " "
180 J CH20COCH3 " " " "
181 " CH2F " " " "
182 " CH2C1 " " . "
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Tabela 2 (Continuagé&o)

Ne Rl R2 R4 Y RAC R3
/ N—
183 -CH2CH2CH2 - H -CH2~- —CN— 2-pirimidinilmetilo

184 -CH2C (CH3) 2CH2 - " " " benzilo
185 —CH2CH2CH(O—C6H5) - " " n "
Na férmula (II), os compostos (IIa a e) em dque R4 é um

dtomo de hidrogénio podem ser preparados pelo [Processo de

1-1], [Processo de preparagdo 2-1], [Processo de

preparagao
e na fdérmula

preparacdo 3-1] ou [Processo de preparacdo 4-11,

(ITI), os compostos (IIIa a e) em que R4 é um &tomo de

hidrogénio podem ser preparados pelo [Processo de
[Processo de preparagdo 3-2]

preparagdo 1-

21, [Processo de preparagdo 2-2],

ou [Processo de preparacgédo 4-2].

Por outro lado, na férmula (II), o composto (IIf) em que

R4 & um grupo acilo pode ser preparado [Processo de preparagdo
5-1] e na férmula III, o composto (IIIf) em que R4 é um grupo

acilo pode ser preparado [Processo de preparagéo 5-27.

[Processo de preparagdo 1-1]

R6 Z
0 R R:
| A Ny
H2N_ Cc—X (4 N_R3 + |
s
R N
(IV) (V)
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1
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P
(ITa)

R N

[Processo de preparag¢do 1-2]

0 Z
5
R RL
I' \N
Y / N—R? + |
P
HoN R N
(VI) (v)
(0]
RS
/
v HN
1
R
U
R N) (IITa)
(em que RL, R2, R3, RS, R®, X, Y e ---- tém os mesmos

significados que os descritos acima e Z representa um atomo de

halogéneo) .

No [Processo de Preparagdo 1-1] ou no [Processo de

preparagdo 1-2], o composto (ITa) ou (IIIa) ¢é preparado por
reaccdo do composto (IV) ou (VI) com o composto (V) em 1-5 vezes

preferencialmente 1-2 vezes a quantidade

a quantidade molar,
molar num solvente na presenca ou auséncia de um &cido.
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O solvente a ser utilizado n&do est& particularmente
limitado desde que seja inerte as reacgles descritas acima, e
pode incluir, por exemplo, &lcoois tais como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, etc.; solventes polares
apréticos tais como dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,
dimetilacetamida, triamida do 4&cido hexametilfosférico, etc.;
hidrocarbonetos halogenados tais como cloroférmio, tetracloreto
de carbono, dicloroetano, etc.; ésteres tais como acetato de
etilo, etc.; e nitrilos tais como acetonitrilo, etc.. Sdo
preferidos os 4&lcoois, hidrocarbonetos halogenados e solventes

polares apréticos acima referidos.

Como &cido a ser utilizado, pode referir-se, por exemplo,
um acido de Brgnsted tal como &cido cloridrico, éacido sulfiurico,
dcido fosférico, dcido acético, dcido propidnico, acido
metanossulfénico, acido benzenossulfénico, acido P-
toluenossulfénico, etc.; e um A&cido de Lewis tal como cloreto
estanoso, cloreto esténico, cloreto de zinco, cloreto de
aluminio, tetracloreto de titénio, etc., preferencialmente &cido
cloridrico, cloreto estanoso, cloreto esténico e cloreto de
zinco. A quantidade a ser utilizada ¢é geralmente de 0,01-10
vezes a quantidade molar, preferencialmente de 0,1-5 vezes a

quantidade molar com base no composto (V).

A témperatura da reaccdo é de 0 até 200°C, sendo a reacgdo
preferencialmente realizada na gama desde 0 até 150°C. O tempo
da reaccdo varia dependendo de outras condic¢Bes gque ndo as
descritas acima, mas a reacgdo é realizada geralmente durante 5
minutos até 24 horas, preferencialmente durante 10 minutos até

12 horas.

7

O composto (IV) ¢é geralmente utilizado como o material
livre, mas também se pode utilizar um sal com © dcido de

Bronsted ou um complexo com o &cido de Lewis tal como referido

acima. Nesse caso, a reaccdo pode decorrer suavemente sem adicédo
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ao sistema reaccional de mais &cido de Bregnsted ou acido de

Lewis tal como referido acima.

Além disso, quando se faz reagir o composto (IV) ou (VI)
em dque RS é um grupo hidroxilo com o &lcool anteriormente
referido na presenca de um &cido, como composto (IIa) ou (IIIa)
que se formam, pode obter-se para além do composto em gue RO &
um grupo hidroxilo, um composto (por exemplo, na reacg¢do em
etanol, um composto em dque RS & um grupo etoxi) em que RS é um
grupo alcoxi que pode ser obtido por substituigdo do grupo
hidroxilo com um &lcool do solvente e um composto com uma

ligacdo dupla que é um produto de desidratagéo.

[Processo de preparagdo 2-1]

O
1
—n3
= S e

R Ny
| (VII) (VIII)
A S
R N
0
R AN
CH=CH— (CH3) 3 N—R?
HN
Condensacgdo _q
R—" S
~
| )N (IIb)
s
R¥ N
(VII) + O:CN—R3
(IX)
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0
B A
CH=— N—R3
Condensagdo _ 4

R .
’ ~ (IIc)

[Processo de preparagdo 2-2]

0
+ (VIII)
HN
1
R
I =N (X)
p
R? N
0
HN
1
Condensacéo R O N (IIIb)
> |
P
R? N
0
— N—R>
HN
a 5 RY
(x) + (1x) —°noemsecss | \j\l (IIIc)
Z
R¥ N

(em que rl, RrRZ2, R3, R e p tém os mesmos significados que os

descritos acima).




No [Processo de preparagdo 2-1] ou no [Processo de
preparacdo 2-2]1, o composto (IIb), (IIc), (IIIb) ou (IIIc) ¢é
preparado submetendo o composto (VII) ou (X) e o composto (VIII)
ou (IX) em 1-5 vezes a quantidade molar, preferencialmente 1-2
vezes a quantidade molar a uma reacgdo de condensacgdo num

solvente em presencga de uma base.

0 solvente a ser utilizado ndo estd particularmente
limitado desde que seja inerte as reacgdes descritas acima, e
pode incluir, por exemplo, &lcoois tais como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, etc.; éteres tails como éter

dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, etc.;

solventes polares apréticos tais como dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, dimetilacetamida, etc.; nitrilos tais
como acetonitrilo, etc.; e ésteres tais como acetato de etilo,
etc. S&o preferidos os &lcoois, éteres e nitrilos acima
referidos.

Como base a ser utilizada, pode referir-se, por exemplo,
alcédxidos de metais alcalinos tais como metéxido de sdédio,
etéxido de sédio, t-butéxido de potédssio, etc.; alguilos de
1{tio tais como butil 1litio, t-butil 1litio, etc.; hidretos de
metais alcalinos tais como hidreto de sédio, hidreto de 1litio,
etc.; amidas de metais alcalinos tais como amida de sédio, etc.;
aminas tais como trietilamina, tributilamina, diisopropil-
etilamina, piridina, picolina, lutidina, etc.; hidréxidos de
metais alcalinos tais como hidréxido de sdédio, hidréxido de
potdssio, etc.; e carbonatos de metais alcalinos tais como
carbonato de sdédio, carbonato de potassio, etc. Sé&o preferidos
os alcéxidos de metais alcalinos, alquilos de litio, hidretos de
metais alcalinos e aminas acima referidos. A quantidade a ser
utilizada & geralmente de 1-10 vezes a quantidade molar,
preferencialmente de 1-5 vezes a quantidade molar com base no

composto (VII) ou (X).
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A temperatura da reacgdo é de -70 até 150°C, sendo a
reaccdo preferencialmente realizada na gama desde -50 até 100°C.
0 tempo da reacgdo varia dependendo de outras condicBes que ndo
as descritas acima, mas a reaccgdo é realizada geralmente durante
15 minutos até 100 horas, preferencialmente durante 30 minutos

até 72 horas.

[Processo de preparagdo 3-1]

o)

R AN
CH,CHz— (CHy) p—CN—R3
Redugéo
(IIb) ————3 HN
1
R Sy
| ) (II1d)
Z
R N
0
SN
CH; N—R?
Reducgédo
(IIc) ——— HN
1
R ~

4J (ITe)

[Processo de preparagdo 3-2]

0
3
CH,— (CH N—R
Reducgdo 7~ 2) p‘C

HIN
1
R
B
4J (I11d)
R? N
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Y : ;e

0
Reducdo N—'R3
(ITIc) —»
HN
1
R
)
/) (IITIe)
R "N

(em que RI, R2, R3, R® e p tém os mesmos significados que os

descritos acima).

No [Processo de preparagdo 3-1] ou no [Processo de
preparagdo 3-2], o composto (IId), (ITe), (IIId) ou (IIIe) ¢é
preparado submetendo o composto (IIb), (IIc), (IIIb) ou (IIIc) a
reducdo catalitica com hidrogénio gasoso num solvente na
presenca de um catalisador ou a uma redugdo por um agente

redutor.

0 solvente a ser utilizado quando é realizada redugdo
catalitica com hidrogénio gasoso ndo estd particularmente

limitado desde que seja inerte & reacgdo acima referida, e pode

incluir, por exemplo, &lcoois tais como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, etc.; éteres tals como éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, etc.; agua; e acido

acético. Sdo preferidos os &lcoois acima referidos. Quando o
composto (IIb), (IIc), (IIIb) ou (IIIc) né&o é facilmente soluvel
no solvente acima referido, a dissolugdo pode ser acelerada por
um método de mistura destes solventes, adicionando uma pequena
quantidade de &acido cloridrico, etc., com o gque a reacgdo pode

ser acelerada.

Como catalisador a ser utilizado, pode referir-se, por
exemplo, um catalisador do tipo de metal nobre tal como éxido de
platina, palddio-carvdo, platina-carvéo, etc., preferencialmente

6xido de platina e palddio-carvd@o. A quantidadede catalisador a

ser utilizada ¢é «geralmente de 0,01 até 50% em ©peso,




preferencialmente de 0,1 até 50% em peso com base no composto

(ITb), (IIc), (IIIb) ou (IIIc).

0 hidrogénio gasoso pode ser passado na mistura reaccional
a pressdo normal ou pode fazer-se reagir num autoclave sob
pressdo até 100 kg/cmz. A pressdo é preferencialmente desde a

pressdo normal até 50 kg/cmz.

A temperatura da reacgdo é de 0 até 200°C, sendo a reacgdo
preferencialmente realizada na gama desde 0 até 150°C. O tempo
da reaccdo varia dependendo de outras condigBes que ndo as
descritas acima, mas a reaccdo é realizada geralmente durante 10
minutos até 24 horas, preferencialmente durante 15 minutos até

12 horas.

Por outro lado, gquando a redugdo é realizada utilizando um

agente redutor, como agente redutor é preferido um agente
redutor utilizado para a redugdo de uma cetona o, B-insaturada,

tal como litio metdlico-aménia, trietilsilano-acido
trifluoroacético, hidreto de trifenilestanho, hidreto de
aluminio e litio-iodeto cuproso, etc. Estas reacgles podem ser
realizadas, por exemplo, nas condigdes descritas em "New
Experimental Chemistry Lecture" editado pela Sociedade Quimica

do Japdo, vol. 14 (I), pégina 5.

[Processo de preparagédo 4-1]

R6 VA
Rl
N N
HoN— + I )
£
R N
(IV'") (V)
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R
0 R
|| A Desproteccé&o
e HN— c—X ’ N_R7 - _ —
1
R
I \N .
)
R N (IT'a)

0 R}
I A rR3-7 (XI1)
HN— c—X ’ NH —_— (ITa)
1 Alquilacgéo
R ~
I N
P
(XI)

[Processo de preparagdo 4-2]

R N

0 Z
5
R 1
4 R Xy
Y- $ N—R’ + I
P
HoN N
(VI') (V)
0
—_—
HN
RX X
| N (II1'a)
P
R N
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N

0
Ry /. ;
’ R™ -2 (XII)
Y / NH —_— (IITa)
HN Alquilagéo
1
R
~
| N (XIIT)
P
R N
(em que Rl, RZ, R3, RO, R6, X, Y, Z e =——-—-- tém o0s mesmos

significados que os descritos anteriormente e R’ representa um
grupo protector tal como um grupo t-butoxicarbonilo, um grupo
benziloxicarbonilo, um grupo acetilo, um grupo trifluoroacetilo,
um grupo benzoilo, um grupo trifenilmetilo e um grupo

metoximetilo) .

No [Processo de preparagdo 4-1] ou no [Processo de
preparacdo 4-2], o composto (IIa) ou (IIIa) também pode ser
preparado por reacgdo do composto (IV') ou (VI') tendo o grupo
protector R7 com o composto (V) para preparar o composto (I1'a)
ou (IIT'a), removendo o dgrupo protector e efectuando depois a

alquilacéo.

0O grupo protector R” pode ser qualgquer grupo protector
geralmente utilizado como um grupo protector de um grupo amina,
e pode referir-se, por exemplo, um grupo protector tal como um
grupo t-butoxicarbonilo, um grupo benziloxicarbonilo, um grupo
acetilo, um grupo trifluoroacetilo, um grupo benzoilo, um grupo

trifenilmetilo e um grupo metoximetilo.

As reaccdes para obtengdo do composto (II'a) a partir dos

compostos (IV') e (V) e do composto (III'a) a partir dos
compostos (VI') e (V) podem ser realizadas de acordo com O mesmo
método descrito acima em [Processo de preparagdo 1-1] e

[Processo de preparagdo 1-2].
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A reaccgdo de desproteccdo para a obtengdo do composto (XTI)
a partir do composto (II'a) ou do composto (XIII) a partir do
composto (III'a) pode ser realizada por selecgédo adequada de
métodos descritos na literatura (e.g. T. W. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons), por exemplo um
método utilizando um &cido, um &lcali ou uma redugdo com

hidrogénio, etc.

Nas reaccdes de alquilagdo para obtencdo do composto (ITa)
a partir do composto (XI) e do composto (IIIa) a partir do
composto (XIII), o solvente a ser utilizado néo esté
particularmente limitado desde que seja inerte as reaccgdes acima
referidas, e pode incluir, por exemplo, cetonas tais como
acetona, metil etil cetona, etc.; éteres tais como éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, etc.; &lcoois tais como
metanol, etanol, propanol, isopropanocl, butanol, etc.; solventes
polares aprdéticos tais como dimetilformamida, sulfdxido de
dimetilo, dimetilacetamida, triamida do 4cido
hexametilfosférico, etc.; hidrocarbonetos halogenados tais como

cloroférmio, diclorometano, dicloroetano, etc. e outros.

Geralmente é desejdvel realizar a reacgdo acima referida
na presenca de uma base. Como base a ser utilizada, pode
referir-se, por exemplo, carbonatos de metais alcalinos tais
como carbonato de sédio, carbonato de potéssio, etc.; e aminas
tais como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,

piridina, picolina, etc.

A temperatura da reacgdo é de 0 ateé 150°C, sendo a reacgdo
preferencialmente realizada na gama desde 0 até 100°C. O tempo
da reaccdo é geralmente de 15 minutos até 72 horas, sendo a
reaccdo preferencialmente realizada durante 30 minutos até 24

horas.
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[Processo de preparagdo 5-1]

RS
0O R: -
1"\ .
HN— C—xX—X/ N—R® + R® -z
1 (XIV)

4J (IIa)

R6
4 0 R5
SN I %
—> N— c—x—¥  N—R
B

Rl
) (IIf)

R N

R

[Processo de preparagdo 5-2]

0
RY /.
(4 4 '
—X N—R? + R -Z
HN (XIV)

Rl
y
| ) (IIIa)
R N
0
bs
4!
BN
e N
Rl
S
| N (IIIf)
P
R N
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(em que rRI, R2Z, R3, R5S, R6, X, Y, Z e ---- tém os mesmos
significados que os descritos anteriormente e R4' representa o

mesmo grupo acilo descrito em r4) .

No [Processo de preparacdo 5-1] ou no [Processo de
preparacdo 5-2], o composto (IIf) ou (IIIf) é preparado por
reaccdo do composto (IIa) ou (IIIa) com halogeneto de acilo
(XIV) em 1-5 vezes a quantidade molar, preferencialmente de 1-2

vezes a quantidade molar na presenga de uma base.

0 solvente a ser utilizado n&o estd particularmente
limitado desde que seja inerte as reacgdes acima referidas, e
pode incluir, por exemplo, hidrocarbonetos halogenados tais como
cloreto de metileno, clorofdérmio, dicloroetano, etc.; solventes

polares apréticos tais como dimetilformamida, sulféxido de

dimetilo, dimetilacetamida, triamida do acido
hexametilfosférico, etc.; é&steres tais como acetato de etilo,
etc.; e nitrilos tais como acetonitrilo, etc. S&o preferidos os

hidrocarbonetos halogenados e solventes polares apréticos acima

referidos.

Como base a ser utilizada, pode referir-se aminas tais
como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
piridina, picolina, lutidina, etc.; carbonatos de metais
alcalinos tais como carbonato de sédio, carbonato de potéssio,
etc. e outros. S&o preferidas as aminas. A gquantidade a ser
utilizada é geralmente de 1-10 vezes a quantidade molar,
preferencialmente 1-5 vezes a quantidade molar com base no

halogeneto de acilo.

A temperatura da reacgcdo € de -70 até 150°C, sendo a
reaccdo preferencialmente realizada na gama desde -50 até 100°C.
O tempo da reacgdo varia dependendo das condigdes, mas
geralmente a reacgdo ¢é realizada durante 15 minutos até 100

horas, preferencialmente durante 30 minutos até 72 horas.
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No composto (IT) ou (III), guando pelo menos um de r1, RZ
e R3 tem um grupo funcional tal como um grupo hidroxilo, um
grupo amina, etc., estes podem ser convertidos num grupo
aciloxi, num grupo acilamino, etc., respectivamente, segundo um
método conhecido, por exemplo, submetendo-o a uma reacgdo de
aéilacéo. Quando tem um grupo nitro, pode ser convertido num

grupo amina por uma reacgdo de redugdo.

Os compostos (VIII) e (IX) a ser utilizados no [Processo
de preparacdo 2-1] e no [Processo de preparagdo 2-2]1 acima
referidos s&o compostos conhecidos ou compostos facilmente

preparados a partir de compostos conhecidos segundo métodos

convencionais.

Os compostos (V), (VII) e (X) a ser utilizados como
materiais de partida no [Processo de preparagdo 1-1], no
[Processo de preparacgdo 1-2], no [Processo de preparagdo 2-11,
no [Processo de preparagdo 2-2], no [Processo de preparagdo 4-1]
e no [Processo de preparagdo 4-2] podem ser facilmente

preparados segundo métodos conhecidos (ver Publicacdo da Patente
Japonesa Proviséria Ne¢ 203072/1982 e Publicacd3o da Patente

Japonesa Provisdéria Ne 70/1987).

Os compostos (IV), (VI), (IV') e (VI') a ser utilizados
como materiais de partida no [Processo de preparacdo 1-1], no
[Processo de preparagdo 1-2], no [Processo de preparacdo 4-1] e
no [Processo de preparagdo 4-2] podem ser preparados pelo
[Processo de preparac¢do 6-1], [Processo de preparagdo 6-2],
[Processo de preparacdo 8-1], [Processo de preparagdo 8-21],
[Processo de preparagdo 9-1] e [Processo de preparacdo 9-2]

ilustrados adiante.
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N e
[Processo de Preparagdo 6-1]
RG
o i
o)) C—CHZP(ORB)Z + HC—(CHz)rCN—R3
(XV) (VIII)
R6
0 _
Condensacéo i 3
3 O3 C—CH=CH— (CH3) g N—R
(XIva)
R
i
H, C— CH=CH— (CHy) FCN—R3
(Iva)
Redugéo R6
i
H, C— CH,CH,— (CHj) p@N—RB
(IVb)
RE
Condensagdo |O|
(XV) + O N—R? —— > 0, c—C N—R3
(IX) (XVIb)
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Hj
(IVe)
Redugédo R6‘
0
I
: Ho C—CHjy N—'R3

(IVda)
(em que R3, R® e p tém os mesmos significados que os descritos
acima e R® representa um grupo metilo, um grupo etilo ou um

grupo fenilo)

[Processo de preparagdo 6-2]

0
+ (VIII)
09N
(XVII)
0
Condensag¢do 3
v CH— (CHZ ) D N—R
05N

(XVIIIa)
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0
CH— (CH2 ) 1) N_R3
(VIa)
Redugéo
CH,— (CHy ) p——CN_R:i
(VIb)
(XVII) + (IX) COndensagao
N—R?>
(XVIIIDb)
(0]
N—R’
HoN
(VIc)
Redugédo
' 0
N—R>
H,N
(VId)

(em que R3 e p tém os mesmo significados que os descritos
acima) .

As reaccdes de condensagdo do [Processo de preparagdo 6-1]
e do [Processo de preparagdo 6-2] sdo realizadas pelos mesmos
métodos que os descritos acima em [Processo de preparagdo 2-1] e
[Processo de preparagdo 2-2], ou sé&o realizadas por um método

conhecido designado como reacgédo de Horner-Wadsworth-Emmons
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(ver, por exemplo, M. A. Blanchette et al., Tetrahedron Letters,
vol. 25, 2183).

Nas reaccdes de redugdo do [Processo de preparagdo 6-1] e
do [Processo de preparagdo 6-2], as reacgdes de reducdo parcial
para obter o composto (IVa) a partir do composto (XVIa), o©
composto (IVc) a partir do composto (XVIb), o composto (VIa) a
partir do composto (XVIIIa) e o composto (VIc) a partir do
composto (XVIIIb) sé&o realizadas por um método wutilizando
cloreto estanoso, estanho, zinco ou ferro, preferencialmente
cloreto estanoso ou estanho em condigdes &cidas ou utilizando
zinco em condigdes neutras ou alcalinas. Como o solvente a ser
utilizado para estas reacgdes, pode referir-se, para além de
4lcoois tais como metanol, etanol, propanol, etc., acetonitrilo,
4cido acético, &gua, etc. S&o preferidos 4dlcoois, &cido acético
e 4gua. Estes podem ser utilizados como uma mistura. Além disso,
como &cido a ser utilizado, pode referir-se &cidos minerais tais
como &cido cloridrico, é&cido sulfurico e &cido fosférico ou
4cidos orgédnicos tais como &cido acético e 4cido propiédnico. Sé&o
preferidos &cido cloridrico, 4dcido sulfurico e 4&cido acético.
Como &lcali, pode referir-se um hidréxido de um metal alcalino
tal como hidréxido de sédio e hidréxido de potédssio. As reacgdes
sdo geralmente realizadas a uma temperatura de 0 até 200°C,
preferencialmente na gama de 0 até 150°C durante 30 minutos até

72 horas, preferencialmente 1 hora até 24 horas.

Por outro lado, nas reaccgdes de reducdo do [Processo de
preparagdo 6-1] e do [Processo de preparacdo 6-2], as reacgdes
reducdo simultédnea de Jrupos nitro e ligac¢des duplas para
obtencdo do composto (IVb) a partir do composto (XVIa), do
composto (IVd) a partir do composto (XVIb), do composto (VIb) a
partir do compostos (XVIIIa) e do composto (VId) a partir do

composto (XVIIIb) sdo realizadas pelos mesmos métodos que OS

descritos acima no [Processo de preparagdo 3-1] e no [Processo

de preparacgdo 3-2].
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Os compostos nitro (XVIa), (XVIDb), (XVIIIa) e (XVIITIb) que
sdo intermediarios no [Processo de prepareagdo 6-1] e no
[Processo de preparagdo 6-2] e 0s compostos (IV') (i.e. IV'a,
IV'b, IV'c e IV'd) e os compostos (VI') (i.e., VI'a, VIi'b, VI'c
e VI'd) que sdo materiais de partida no [Processo de preparagdo
4-1] e no [Processo de preparagdo 4-2] também podem ser
preparados pelo [Processo de preparacdo 7-1]1 e [Processo de

preparacdo 7-2] ilustrados a seguir.

[Processo de preparagdo 7-1]

0
Il
(Xv) + HC—(CHz) D—CN—R7

(VIII')
RS
0
Condensacgéao I
—_— - 0N C— CH=CH—(CHz) p N—R’
(Xvi'a)
R®
0
Desprotecgéo ]
—_————p 0N C— CH=CH— (CH;) NH
(XIXa)
R3—Z (XITI)
(XVIa)
Alguilagéo
RG
i
HoN: C—CH=CH—(CH2)p—CN-—R7
(XVI1'a) Reducédo (1v'a)
R6

0
I
HoN C— CH,CHs— (CHj) p@N—R7

(IV'Db)

1
/
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Vv
wwﬁ?

(IX")
Condensacgéao
(XVI'Db)
Desprotecgéo R3—Z (XII)
—Pp ON C—CH NH —_— (XVIb)
Alquilagéo
(XIXb)
R
0
Il 7
Hp IV c—c¢C N—R
(IV'c)
(XVI'b) Redugéo
R6
o]
]
HoN C—CH; N—R’
(Iv'd)

(em que r3, RS, R7, Z e p tém os mesmos significados que o0s

descritos acima).

[Processo de preparagdo 7-2]

Condensacgéo
(XVII) + (VIII') g
CH — (CHy)p

(XVIII'a)




QM\UW

O
Desprotecgédo R3—Z (XITI)
—_— CH — (CHy)p NH ————P (XVIIIa)
OoN Alguilacgéo
(XXa)
O
s
HoN
(VIi'a)
(XVIII'a) Redugdo
\ 0
/©:‘§*CH2— (CHZ)p_CN—
HoN
(VI'b)
0
Condensagéo
(XVII) + (IX') e N—R’
O,N
(XVIII'b)
(0]
Desproteccgdo R3—Z (XII)
> NH —————3p» (XVIIIDb)
05N Algquilagédo
(XXDb)
(0]
N—R’
HN
(VI'c)
(XVIII'D) Redugédo
(Vrd)

(em que R3, R7” e p tém os mesmos significados que os descritos

acima) .




As reaccdes de condensagdo do [Processo de preparacdo 7-1]
e do [Processo de preparagdo 7-2] sd&o realizadas pelos mesmos
métodos que os descritos acima no [Processo de preparagdo 6-1] e
no [Processo de preparagdo 6-2], e as reaccBes de desprotecgéo
sdo realizadas do mesmo modo que no [Processo de preparagdo 4-1]
e no [Processo de preparagédo 4-2], seleccionando adequadamente
um método conhecido de utilizacdo de um &cido, de um dlcali ou
de reducdo com hidrogénio, etc. Além disso, a reacgdo de N-
alquilacdo do compostos (XII) é realizada pelos mesmos métodos
que os descritos acima no [Processo de preparagdo 4-1] e no
[Processo de preparagdo 4-2], e as reacgBes de redugdo dos
compostos (XVI'a), (XVI'b), (XVIII'a) e (XVIII'b) podem ser
realizadas pelos mesmos métodos como descritos acima no

[Processo de preparagdo 6-1] e no [Processo de preparagdo 6-2].

[Processo de preparagdo 8-1]

6 6
R Conden- R
ﬁ sagéo ﬂ
RONH C—CHy + (VIII) — 3 RNH C—CHZ—-CH—(CHZ N—F
(XXIIa)
(XXI)
RG
Desidratacgdo ﬁ
——» rNH C—CH=CH— (CH3) 5 N—R?
(XXIIb)
&
Reducgéo ﬁ
—» rR°NH C—CH,CHs— (CH2) 5 N—R’
(XXIIc)
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RS
Despro-
tecgdo ﬁ ?H
(XXIIa) — 3  H,N C—CH,— CH— (CHp) 5 N—R’
(IVe)
RS
Despro- 0
tecgdo Il 3
(XXIIDb) ———3p HyN C—CH=CH— (CH3) 3 N—R
(Iva)
Despro- rRY
teccdo ﬁ
(XXIIc) —_— H,N C—CHQCHz—(CHz)p—CN—R3
(IVb)
6
Conden- R
sag&o ﬁ H
(XXI) + (IX) — 3 RONH C—CH, N—R>
(XX11d)
6
Desidra- R R
~ 0] 0
tacdo 1l o I /
—» RNH C—CH N—R> + R°NH C—CHj, N—R3
(XXIIe) (XXIIf)
RS
0
Reducgéo Il
(XXIIe) e/ou (XXIIf) —————3p» RNH C—CH, N—R3
(XXIIg)
6
Despro- R
tecgédo ﬁ OH
(XXIId) ——— 3  H,N C—CH, N—R>
(IVE)
6
Despro- R

tecgdo ﬁ
(XXII€) ———3p  HyN— C—CH N—R’




Despro- RS
tecgdo ﬁ
XXIIf —_—
( ) HzN C—CH2 ‘CN—R:S
(Ivg)
6
Despro- R
tecgéo ﬁ
(XXTIg) — 3  H,N C—CHjy N—R3
(IVd)

R6 e p tém os mesmos significados que os descritos

(em que R3,
aclma e€ RO representa um grupo protector tal como um grupo t-
butoxicarbonilo, um grupo benziloxicarbonilo, um grupo acetilo,

um grupo trifluorocacetilo e um grupo benzoilo)

[Processo de preparacgdo 8-2]

(e} (0]
Condensagdo ?H
+ (VIII) —e—e——pp CH— (CH3)p N—R?>
RNH R°NH
(XXIITI) (XXIva)
Desidratagdo Reducgéo
— > CH— (CH3)p N—R?} ———3
R°NH
(XXIVb)
0
mCHZ_ (CHZ)p@N—R3
RONH

{XX1IVc)

Desproteccao S N
(¥XIVa) /@:‘}CH (CH3) p—CN R

(VIe)




0
) Desprotecgdo 3
(XXIVDb) > CH— (CHz)p N—R
HoN

(VIa)
0O
Desprotecgédo 3
{XXIVc) > CHy— (CHz)p—CN—R
H;N
(VIb)
(0]
Condensagdao 0
(XXIII) + (IX) > R
RONH
(XXIVd)
0 0
Desidratacgédo /
— N—R® o+ N—R3
RNH RONH
(XXIVe) (XXIVf)
(0]
Reducéo
(XXIVe) e/ou (XXIVE) ki > R
R°NH
(XXIVg)
(0]
5 OH
Desprotecgao
(XKIVA) 2 R
H,N
(VIE)
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(XXIVe) Desprot:ecq:c’ﬁ> N_R3
H,N
(VIc)
0]
(XXIVE) Desprotecgdo - / g
HoN
(VIg)
O
(XXIVg) Desprot:ecc;éi> o
HyN
(vid)

(em que R3, R e p tém os mesmos significados que os definidos

acima) .

No [Processo de preparagdo 8-1] ou no [Processo de
preparacgdo 8-2], o composto (XXIIa), (XXIId), (XXIVa) ou (XX1IVd)
é preparado submetendo o composto (XXI) ou (XXIII) a uma reacgao
de condensacdo com o composto (VIII) ou (IX) em 1-5 vezes a
gquantidade molar, preferencialmente 1-2 vezes a gquantidade molar

num solvente em presenca de uma base forte.

RY como o grupo protector ndo estd particularmente
limitado desde que seja estavel nestas condig¢des reaccionais, e
séo preferidos um grupo t-butoxicarbonilo, um grupo
benziloxicarbonilo, um grupo acetilo, um grupo trifluoroacetilo,

um grupo benzoilo, etc.
Como o solvente a ser utilizado, pode referir-se éteres

tais como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,

dioxano, etc.; hidrocarbonetos alifdticos e aromaticos tais como
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pentano, hexano, ciclohexano, benzeno, tolueno, etc.; e
solventes polares apréticos tais como triamida do &cido
hexametilfosférico, sulféxido de dimetilo, etc. Também pode ser

utilizada uma mistura destes solventes.

Como base forte a ser utilizada, s&o preferidos os
alquilos de litio tais como n-butil litio, t-butil litio, etc.;
amidas de metais alcalinos tais como diisopropilamida de litio,
ditrimetilsililamida de litio, amida de sédio, etc.; e hidretos
de metais alcalinos tais como hidreto de sdédio, hidreto de
potdssio. A quantidade a ser utilizada é geralmente de 1-5 vezes
a quantidade molar, preferencialmente 2-3 vezes a guantidade

molar com base no composto (XXI) ou (XXIIT).

A temperatura da reacgdo é -70 a 100°C, sendo a reaccgéo

preferencialmente realizada na gama de -70 até 50°C.

As reaccdes de desidratagdo do [Processo de preparagdo 8-
1] e do [Processo de preparagdo 8-2] s&do geralmente realizadas
seleccionando adequadamente de entre varios métodos conhecidos
utilizados quando se sintetiza uma olefina a partir de um
4lcool. Pode referir-se, por exemplo, um método de desidratacgdo

em condicdes 4&cidas utilizando um &cido inorgénico tal como

dcido cloridrico, &cido sulfirico, &cido fosfdérico, etc.; ou um
4cido orgédnico tal como &cido p-toluenossulfénico, acido
benzenossulfénico, etc., ou um método de desidratagdo em

presenca de um agente desidratante tal como cloreto de tionilo,
oxicloreto de fésforo, cloreto de metanossulfonilo, anidrido
metanossulfénico, anidrido acético, etc. e uma base orgénica tal
como piridna, picolina, lutidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno, trietilamina, etc. Particularmente quando o grupo
protector R? & instével em condigdes A&cidas, ¢é preferido o

tultimo método.

Nas reaccdes de desidratac8o referidas acima, como nos

exemplos dos compostos (XXIIe) e (XXIIf), e (XXIve) e (XXIVE),
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podem ser produzidos isdémeros que tém a ligagcdo dupla em
posicdes diferentes. Estes podem ser separados e utilizados ou

podem ser utilizados como uma mistura quando s&o utilizados nas

reaccgdes de redugdo.

As reaccBes de reducdo do [Processo de preparagdo 8-1] e
do [Processo de preparacdo 8-2] s8o realizadas pelos mesmos

métodos que os descritos acima no [Processo de preparacgdo 3-1]1 e

no [Processo de preparagdo 3-2].

Por desproteccdo dos compostos (XXIIa), (XXIIb), (XXIIc),
(XXIId), (XXIIe), (XXIIf), (XXIIg), (XXIVa), (XXIVb), (XXIVc),
(XXIVA), (XXIVe), (XXIVE) e (XXIVg), s8o preparados os compostos
(IVe), (IVa), (IVb), (IVE), (Ivc), (Ivg), (Ivd), (VIe), (VIa),
(VIb), (VIf), (VIc), (VIg) e (VId), respectivamente. As reacgdes

de desproteccdo sdo realizadas pelos mesmos meéetodos gque o0s
descritos acima no [Processo de preparagdo 4-1] e no [Processo

de preparacgédo 4-2].

[Processo de preparagdo 9-1]

R6
Conden-
sagdo ﬁ ?H
(XXI) + (VIII') ——3» R°NH C—CH;—CH— (CH2) 5 N—R’
(XXII'a)
RS
Desidratacgédo ﬁ
—p RNE C—CH=CH— (CHp) 5 N—R’
(XXII'b)
RG
Reducdo ﬁ
——p r°NH C— CH,CHs— (CH2) 5 N—R’
(XXII'c)
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R6
Despro- 5
tecgdo N ?H
(XXII'a) —_— RQNH
(XXva)
RS
i 7
H,oN: C—CHy— CH— (CH2) 5 N—R’
(IV'e)
R6
0O OH
Il ]
H,>N C—CHy—CH— (CH2)p NH
(XXVIa)
6
Despro- R o
teccgédo fl
(XXII'b) — —3» RONH
(XXVb)
R6
i
H, N C—CH=CH — (CH;) 5 N—R’
(IV'a)
R6
0
I
Ho I\ C—CH=CH — (CH2)p NH
(XXVIb)
6
Despro- R o
teccédo i
(XXII'c) ———3p» RONH
(XXVc)
67

C—CHy=CH— (CHZ)P_CNH ou

ou

C—CH=CH — (CHZ)F,_CNH ou

C— CHCHy— (CH3) FCNH ou

e



HoNV

HoN

(XXVa)

(XXVIa)

{XXVb)

(XXVIb)

(XXVce)

(XXVIc)

(XXI) +

o}
1l

C—CHzCHy— (CHp) 3

(IV'b)

0
1l

C—CH,CH;— (CHy)

(XXVIc)
R3—Z (XII)
(XXIIa)
Alquilacéo
R3—Z (XII)
(IvVe)
Algquilagéo
R’-7 (XII)
(XXIIb)
Alquilacgéo
R3—Z (XII)
(IvVa)
Alguilagdo
R-Z (XII)
(XXIIc)
Alguilagéo
R3—Z (XII)
(IVDb)
Algquilagéo
R6
Conden-
sagédo
(IX") —3 RNH

N—R’ ou

0

1

C—CH;
(XXI1I'd)
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_ R} RE
Desidra- 0
tacdo 9 I .
— 3 RNH C—CH N—R" . groNH c—CH2 N—R’
(XXII'e) (XXII'f)
RE
Reducgéo ﬁ
(XXII'e) e/ou (XXII'f) ——3p RNH C—CH; N—R’
(XXII'g)
Despro-
teccdo
(XXII'd) ——3p RNH c—CH2 NH  ou
(xxvd)
r§ RS
0
i OH i OH
HoN C—CHjy N—R’ ou  HaN C—CH, NH
(IV'£) (XXVId)
Despro-
tecgdo
(XXII'e) ———3p RNH C-—CH NH ou
(XXVe)
R} RY
0
I
HoN c—CH N—R’ ou  HyN C—CH NH
(IV'c) (XXV1ie)
Despro-
teccgdo /
(XXII'f) —— 3 R°NH C—CH2 NH ou
(XXVE)
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R§
Ho N CH2—< N—R’ ou C—CH2 / NH
(IV'g) (XXVIFE)
6
Despro- R
N 0
tecgdo Il
(XXII'g) ——3» RNH C—CHz—CNH ou
(XXVg)
RS
HoN C—CH2—< N—R’ ou C—CH2 NH
(Iv'd) (XXVIg)
R3—Z (XIT)
(XXVvd) : (XXI1d)
Alquilacéo
R3—Z (XII)
(XXVId) (IVE)
Algquilacgédo
R3—Z (XII)
(XXVe) (XXIIe)
Alquilagéo
R’z (XII)
(XXVIe) (IVc)
Algquilacgdo
R3—Z (XII)
(XXVE) 3 (XXIIf)
Alquilacéo
R3—Z (XII)
(XXVIE) (IVg)
Alguilacgéo
R>-7 (XII)
(XXVg) (XXI1g)
Alquilagéo
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R>-Z (XII)

(XXVIg) (Ivd)

Alquilacgéo

(em que R3, R6, R7, R9, Z e p tém os mesmos significados que os

descritos acima)

[Processo de preparagdo 9-2]

Conden-
sacao
(XXIII) + (VIII') H__(CHZ)p N"R
(XXIV'a)
0O
Desidratacéo 7
> CH— (CHz)p N—R
RNH
(XXIV'D)
Reducao
OO
RONH
(XXIV'c)
Despro-
. teccao
(XXIV'a) H“(CHZ)p NH ou
(XXVIIa)
0O
I
— (CH3)p N—R’ ou — (CHz)p NH
HoN
(Vi'e) (XXVIIIa)
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Despro-
teccao
(XXIV'Db) H— (CHy) g

R9NH
(XXVIIb
0
— (CHz)3 N—R’ ou mH—(CHz)@
HoN
(Vi'a) (XXVIIIb)
Despro-
teccao
(XXIV'c) = (CHp)p
R9NH
(XXVIIc)
0O
e e w CHz)"‘C
HoN
(VI'b) (XXVIIIc)
R3—Z (XII)
(XXVIIa) —3p  (XXIVa)
Algquilagéo
3
R -2 (XII)
(XXVIIIa) » (VIe)
Alguilacgéo
R3—Z (XII)
(XXVIIb) —3pp  (XXIVD)
Alguilacgéo
3
R -Z (XII)
(XXVIIIb) - > (VIiIa)
Alquilagéo
R3—Z (XII)
(XXVIIc) Y (XXTIVc)
Algquilacgéo
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3
R -Z (XII)
(XXVIIIc) ( (VIb)
Alquilacgéo
Conden- 0
sagdo OH
(XXIII) + (IX') —_— N—R’
R°NH
(XXIV'd)
0 0
Desidratagdo — 9
> N—R + / N—R7
9
R°NH R°NH
0
Redugéo
(XXIV'e) e/ou (XXIV'f) ——3p N—R’
R°NH
(XXIV'Qg)
0
Despro-
teccgédo OH
(XX1IV'd) —_— NH ou
RONH
(XXVIId)
(0] O
OH OH
N—R’ ou NH
HoN HoN
(VI'f) (XXVIIId)
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0
Despro-
tecgéo
(XXIV'e) —_— — NH ou
R°NH
(XXVIIe)
0O 0
R
— N—R ou — NH
HyN HyN
(VI'c) (XXVIIZIe)
0O
Despro-
tecgdo /
(XXIV'£) —— NH ou
R°NH
(XXVIIf)
0 0
/ N—R’ ou / NH
HyN HoN
(VI'g) (XXVIIIf)
0O
Despro-
tecgéo
(XXIV'g) —_— NH ou
R°NH
{(XXVIIg)
0 0O
o7
N—R ou NH
HyN HoN
(Vi'd) (XXVIIIg)
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3
R -Z (XII)

(XXVIId) -  (XXIVd)
Algquilacgédo
3
R -Z (XII)

(XXVIIIA) » (VIf)
Alqguilacgéo
3
R -Z (XII)

(XXVIIe) (XXIVe)
Alquilacgéo
R3—Z (XII)

(XXVIIIe) —pp  (VIC)
Alqguilacgéo
R -7 (XII)

(XXVIIE) y ot (XXIVE)
Alguilagéo
3
R -2 (XII)

(XXVIIIE) — (VIg)
Algquilagéo
R3—Z (XII)

(XXVIIg) P (XXIVGQ)
Alguilacgéo
R3—Z (XII)

(XXVIIIg) 3 (VId)
Algquilagéo

(em que R3, R6, R7, RY9, Z e p tém os mesmos significados que os

descritos acima).

No [Processo de preparagdo 9-1] e no [Processo de
preparacdo 9-2], as reacgles de condensacdo, as reacgles de
desidratacdo e as reacgles de redugdo séo realizadas pelos
mesmos métodos que os descritos no [Processo de preparagado 8-1]

e no [Processo de preparag¢do 8-2].
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R7 e RY como grupos protectores podem ser diferentes ou
podem ser iguais. Os compostos respectivos obtidos nas
respectivas reaccgBes do [Processo de preparagdo 9-1] e no
[Processo de preparacdo 9-2] s8o utilizados nas reacgdes de
desproteccdo, respectivamente. Neste caso, por seleccdo adequada
dos tipos dos dois grupos protectores R7 e RY ou por selecgéo
adequadas das condigdes de desprotecgdo, qualquer um de R7 e R®
pode ser removido selectivamente. Além disso, podem ser ambos
removidos simultaneamente. As selecgfes destes R7 e RY9 e das
condicdes de desprotecgdo podem ser realizadas por referéncia a
literatura, por exemplo, T. W. Greene, "Protective Groups in

Organic synthesis", John Wiley & Sons.

Os compostos (XXVa), (XXVIa), (XXVb), (XXVIb), (XXVc),
(XXVIc), (xxvd) , (XXvIid), (XXVe) , (XXVIe), (Xxvf), (XXVIf),
(XXvg) , (XXVIg), (XXVIIa), (XXVIIIa), {(XXVIIDb), (XXVIIIb),
(XXVIIc), (XXVIIIc), (XXVIId), (XXVIIId), (XXVIIe), (XXVIIIe),
(XXVIIf), (XXVIIIf), (XXVIIg) e (XXVIIIg) assim obtidos podem
ser convertidos em (XXIIa), (Ive), (XXIIb), (IVa), (XXIIc),
(IVb), (XXIId), (IVE), (XXIIe), (IVe), (XXIIf), (IVg), (XXIIg),
(TVd), (XXIva), (VIe), (XXIVb), (VIa), (XXIVc), (VIb), (XXIVd),
(VIf), (XXIve), (VIc), (XX1IVE), (VIig), (XXIVg) e (Vid),

respectivamente, submetendo a alquilacgdo utilizando o composto

(XITI) (R3-Z) pelos mesmos métodos tal como descritos no
[Processo de preparacdo 4-1] e no [Processo de preparagdo 4-21,

respectivamente.

Depois de completadas as reacgBes, Os cCoOmMpostos desejados
das respectivas reac¢des podem ser obtidos por tratamento das
misturas reaccionais de acordo com um método convencional e

podem ser adicionalmente purificados por utilizacdo de meios de

purificacgéo convencionais tais como recristalizacgédo,
cromatografia em coluna, etc., se necessario. Os compostos de
férmula (I), de férmula (II) e de férmula (IITI) da presente

invencdo s&o convertidos nos sais desejados de acordo com um

método convencional, se necessario.
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Nos compostos de férmula (I), de férmula (II) e de férmula
(ITI) assim preparados, podem existir isdémeros &pticos ou
geométricos (cis e trans ou E e Z). Nesse caso, por realizagdo
das reaccgdes descritas acima utilizando compostos de partida que
sdo opticamente resolvidos ou separados, consoante desejado,
podem ser obtidos os isdémeros Odpticos ou os isdmeros geométricos
dos correspondentes compostos desejados. Além disso, por
tratamento de uma mistura de isdémeros dpticos ou de isdmeros
geométricos de acordo com um método de resolugdo éptica ou um
método de separacdo convencionais, podem ser obtidos os

respectivos isdmeros.

Na férmula (I), na férmula (II) e na fdérmula (III), todos
os isémeros Oépticos, isdémeros geométricos e suas misturas séo
representados pelas mesmas férmulas, mas os respectivos isdémeros

e suas misturas estfo incluidos na presente invengéo.
MELHOR FORMA DE REALIZACAO DA INVENGAO

A seguir, descreve-se a presente invencdo em mais pormenor
apresentando Exemplos, mas o &mbito da presente invencdo ndo é

limitado por estes.
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Exemplo 1

(E) -N- (5,6-dimetilpirimidin-4-il) -4-[3- (1-benzil-
piperidin-4-il)propenoil]lanilina (Composto II-199 na Tabela 1)

Adicionou-se 1,27 g de 4-[3-(l-benzilpiperidin-4-
il)propenoillnitrobenzeno a uma solugdo mista de 10 mL de
dcido acético e 2 mL de &cido cloridrico, e em seguida
adicionou-se 1,38 g de cloreto estanoso com arrefecimento com
gelo. A mistura foi agitada durante 24 horas enguanto se
adicionou mais 0,69 g de cloreto estanoso por duas vezes
durante a reaccdo. O solvente foi removido a pressdo reduzida
para dar (E) -4- [3- (1-benzil-piperidin-4-il)propenoil]anilina
em bruto. Em seguida, esta foi dissolvida em 15 mL de etanol,
e a solucado adicionou-se 0,67 g de 4-cloro-5,6-
dimetilpirimidina. Subsequentemente, fez-se reagir a mistura
por agquecimento a 60°C durante 30 minutos. A mistura
reaccional foi neutralizada por adigdo de uma solugdo a 28% de
metéxido de sédio.metanol com arrefecimento, os sdlidos foram
removidos por filtragdo, e em seguida o filtrado foi
concentrado a press3o reduzida. O residuo obtido foi aplicado
numa coluna de cromatografia de silica gel para dar 1,02 g do
composto em epigrafe como um pé amarelo palido.

p.f. 188 a 190°C (decompds-se)

Massa; m/z = 426 (Mt)

RMN (&, CDCl3); 1,45 a 1,87 (4H, m), 1,96 a 2,13 (2H, m),
2,13 a 2,40 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,49 (3H, s), 2,86 a 3,02
(2H, m), 3,52 (2H, s), 6,62 (1H, s, largo), 6,87 (1H, d,
J=15,6 Hz), 7,03 (1H, d4dd, J=15,6 Hz, J=6,5 Hz), 7,18 a 7,43
(H, m), 7,74 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,96 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,58
(1H, s)

Exemplo 2

78



N-(5,6-dimetilpirimidin-4-il) -4-[3-(1-benzilpiperidin-4-
il)propanoillanilina (Composto II-150 na Tabela 1)

Adicionou-se 0,82 g de (E)-N-(5,6-dimetilpirimidin-4-il) -
4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propenoiljanilina obtida no
Exemplo 1 a um solvente misto de 30 mL de etanol e 40 mL de
dioxano, e em seguida adicionou-se 0,05 g de 6xido de platina.
A mistura foi agitada sob uma corrente de hidrogénio a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Apdés remogao do
catalisador por filtragdo, o filtrado foi concentrado a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 0,39 g do composto em
epigrafe como um pdé amarelo palido.

p.-f. 168 a 170°C

Massa; m/z = 428 (Mt)

RMN (8§, CDCl3); 1,20 a 1,46 (3H, m), 1,60 a 1,85 (4H, m),
1,85 a 2,07 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,49 (34, s), 2,83 a 3,04
(44, m), 3,50 (2H, s), 6,60 (1H, s, largo), 7,20 a 7,40 (5H,
m), 7,72 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,96 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,58 (1H,

8)
Exemplo 3

N- (5-cloro-6-metilpirimidin-4-il) -4-[3-(1-benzil-
piperidin-4-il)propanoil]anilina.2HCl (sal de 2HC1l do Composto
II-160 na Tabela 1)

0,29 g de N- (5-cloro-6-metilpirimidin-4-il)-4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propanoillanilina obtida do mesmo modo
que no Exemplo 1 foi dissolvida num solvente misto de 10 mL de
acetato de etilo e 5 mL de etanol, e adicionou-se uma solugao
saturada com HCl gasoso em acetato de etilo & mistura até pH
3. Os cristais que precipitaram foram recolhidos por filtragao
e secos para dar 0,21 g do composto em epigrafe como um pd

branco.
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(como o aduto com 1/2H20)

p.f. 217 a 220°C

Massa; m/z = 448 (M%)

RMN (8§, CDCl3-DMSO-dg); 1,70 a 1,90 (7H, m), 2,71 (3H,
s), 2,82 a 3,23 (4H, m), 3,34 a 3,42 (2H, m), 4,28 (2H, d,
J=4,9 Hz), 7,43 a 7,46 (3H, m), 7,67 a 7,69 (2H, m), 7,83 (2H,
d, J=8,8 Hz), 8,00 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,71 (1H, s), 10,24 (1H,
s), 11,15 (1H, s, largo)

Do mesmo modo que no Exemplo 1, Exemplo 2 ou Exemplo 3,

foram sintetizados os compostos seguintes.
Exemplo 4

N- (5-cloro-6-metilpirimidin-4-il)-4-[3-(1-benzil-
piperidin-4-il)propenoillanilina (Composto II-162 na Tabela 1)

P& branco

p.f. 164 a 166°C

Massa; m/z = 446 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,49 a 1,70 (2H, m), 1,73 a 1,88 (2H, m),
1,98 a 2,10 (2H, m), 2,18 a 2,36 (1H, m), 2,59 (3, s), 2,90 a
2,98 (2H, m), 3,52 (2H, s), 6,87 (14, 4, J=15 a 16 Hz), 7,04
(1H, 44, J=15 a 16 Hz, J=6 a 7 Hz), 7,41 (1H, s), 7,79 (2H, d,
J=8 a 9 Hz), 7,98 (2H, 4, J=8 a 9 Hz), 8,58 (lH, s)

Exemplo 5

N- (6-cloropirimidin-4-il)-4-[3-(1l-benzilpiperidin-4-
il)propanbil]anilina.HCl (sal de HC1 do Composto II-146 na
Tabela 1)

(como o aduto com 1/2H20)

P& amarelo pélido

p.f. 246 a 260°C (com decomposigao)

Massa; m/z = 434 (M%)
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RMN (8§, CDCl3-DMSO-dg); 1,40 a 1,72 (4H, m), 1,72 a 2,03
(3H, m), 2,77 a 3,20 (6H, m), 4,22 (2H, d, J=4,9 Hz), 6,95
(14, s), 7,38 a 7,49 (3H, m), 7,38 a 7,63 (2H, m), 7,83 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,93 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,52 (1H, s), 10,05 (1H,
largo), 10,28 (1H, s)

Exemplo 6

(E) -N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d]l pirimidin-4-il) -4-[3-
(1-benzilpiperidin-4-il)propenoil]anilina (Composto II-5 na
Tabela 1)

P& amarelo péalido

p.£. 212 a 214°C

Massa; m/z = 438 (M%)

RMN (8, ¢DCl3); 1,46 a 1,87 (4H, m), 1,93 a 2,38 (5H, m),
2,78 a 3,06 (6H, m), 3,52 (2H, s), 6,61 (1H, s, largo), 6,87
(14, d, J=15,6 Hz), 7,04 (1H, dd, J=15,6 Hz, J=6,4 Hz), 7,20 a
7,40 (5H, m), 7,77 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,96 (2H, 4, J=8,8 Hz),
8,65 (1H, s)

Exemplo 7

N-(5,6-dihidro-7H—ciclopenta[d}pirimidin-4—i1)-4—[3—(1—
benzilpiperidin-4-il)propanoil]anilina (Composto I1-2 na
Tabela 1)

Pé amarelo pélido

p.-f. 203 a 205°C

Massa; m/z = 440 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,23 a 1,41 (3H, m), 1,63 a 1,77 (4H, m),
1,88 a 1,99 (2H, m), 2,14 a 2,26 (2H, m), 2,78 a 3,07 (8H, m),
3,49 (2H, s), 6,49 (1H, s), 7,20 a 7,30 (2H, m), 7,20 a 7,26
(34, m), 7,76 (2H, 4, J=8,8 Hz), 9,96 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,65
(1H, s)
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Exemplo 8

N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-il) -4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propanocil]anilina.2HCl (sal de 2HCl1 do
Composto II-2 na Tabela 1)

(como o aduto com H20)

Cristais brancos acinzentados

p.f. 198 a 201°C (com decomposigdo)

Massa; m/z = 440 (M%)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,52 a 2,21 (7H, m), 2,20 a 2,42
(2H, m), 2,68 a 3,55 (10H, m), 4,21 (2H, 4, J=4,9 Hz), 7,38 a
7,52 (3H, m), 7,60 a 7,80 (2H, m), 7,80 a 8,03 (4H, m), 8,60
(14, s), 11,53 a 11,80 (1H, m, largo)

Exemplo 9

(E)—N—(5,6,7,8—tetrahidroquinazolin-4-il)—4—[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propenoil]lanilina (Composto II-175 na
Tabela 1)

Cristais brancos

p.f. 171 a 172°C

Massa (CI); m/z = 453 (M*+1)

RMN (&, CDCl3); 1,52 a 2,15 (10H, m), 2,18 a 2,36 (1H,
m), 2,56 a 2,60 (2H, m), 2,82 a 2,88 (2H, m), 2,92 a 3,13 (2H,
m), 3,55 (2H, s), 6,56 (1H, s), 6,87 (1H, 4, J=15,6 Hz), 7,04
(1H, dd, J=6,4 Hz, J=15,6 Hz), 7,25 a 7,35 (5H, m), 7,77 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,97 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,60 (1H, s)

Exemplo 10
N—(5,6,7,8—tetrahidroquinazolin—4—il)-4—[3—(l—benzil—
piperidin-4-il)propanoillanilina (Composto II-163 na Tabela 1)

(como o aduto com 3/4H20)

Cristais brancos
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p.f. 156 a 157°C

Massa (CI) ; m/z = 455 (M*+1)

RMN (8§, CcbCl3); 1,22 a 1,44 (3H, m), 1,61 a 1,74 (4H, m),
1,90 a 2,00 (6H, m), 2,52 a 2,58 (2H, m), 2,79 a 2,98 (6H, m),
3,48 (2H, s), 6,52 (1H, s), 7,25 a 7,32 (5H, m), 7,74 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,96 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,59 (1H, s)

Exemplo 11

(E) -N- (7-metoxi-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[dlpirimidin-4-
il)-4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propencil]anilina (Composto
II-173 na Tabela 1)

(como o aduto com 1/4H20)

Cristais brancos

p.f. 193 a 195°C (com decomposigdo)

Massa; m/z = 468 (M%)

RMN (8§, CDCli); 1,50 a 1,82 (4H, m), 2,00 a 2,38 (4H, m),
2,40 a 2,56 (1H, m), 2,64 a 2,80 (1H, m), 2,90 a 3,12 (3, m),
3,54 (2H, s), 3,58 (3H, s), 4,72 a 4,77 (1H, m), 6,59 (1H, s),
6,87 (1H, 4, J=15,6 Hz), 7,04 (1H, dd, J=6,4 Hz, J=15,6 Hz),
7,26 a 7,34 (5H, m), 7,79 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,97 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,75 (1H, s)

Exemplo 12

N- (7-metoxi-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il) -
4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propanoil]anilina (Composto II-
168 na Tabela 1)

(como o aduto com 1/4H20)

Cristais brancos

p.-£. 178 a 180°C

Massa; m/z = 470 (M%)
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RMN (8, CDCl3); 1,19 a 1,45 (3H, m), 1,60 a 1,81 (4H, m),
1,88 a 2,01 (2H, m), 2,07 a 2,24 (1H, m), 2,39 a 2,60 (1H, m),
2,64 a 2,78 (1H, m), 2,85 a 3,02 (5H, m), 3,48 (2H, s), 3,58
(34, s), 4,71 a 4,76 (1H, m), 6,52 (1H, s), 7,21 a 7,28 (5H,
m), 7,76 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,96 (2H, d, J=8,8 Hz)

Exemplo 13

(E) -N- (7-fluoro-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il) -4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propenoillanilina (Composto
I1-188 na Tabela 1)

P& amarelo palido

Massa; m/z = 456 (M%)

RMN (8§, CDCl3-DMSO-dg); 1,47 a 1,90 (4H, m), 1,96 a 2,16
(2H, m), 1,86 a 2,16 (1H, m), 2,16 a 2,76 (3H, m), 2,76 a 3,23
(4H, m), 3,54 (2H, s), 5,70 a 5,78 e 5,96 a 6,06 (total 1H, m
cada), 6,89 (1H, d, J=15 a 16 Hz), 7,02 (1H, dd4, J=15 a 16 Hz,
J=5 a 6 Hz), 7,18 a 7,40 (5H, m), 7,86 a 8,04 (4H, m), 8,46
(1H, s), 8,74 (1H, s)

Exemplo 14

N- (7-fluoro-5, 6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il) -
4-{3- (1-benzilpiperidin-4-il)propanocil}anilina.2HCl (sal de
2HC1 do Composto II-183 na Tabela 1)

(como o aduto com 1/2H20)

Cristais brancos

p.£. 173 a 175°C

Massa; m/z = 458 (Mt)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,55 a 1,98 (7H, m), 2,16 a 2,80
(2H, m), 2,80 a 3,47 (8H, m), 4,30 (24, 4, J=4,9 Hz), 5,95 a
6,02 e 6,20 a 6,31 (total 1H, m cada), 7,36 a 7,53 (3H, m),
7,59 a 7,76 (2H, m), 7,90 a 8,12 (4H, m), 8,88 (1H, s), 10,70
(1H, s), 10,88 (1H, largo)
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Exemplo 15

(E) -N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d] pirimidin-4-il) -4-[3-

[1- (4-metoxibenzil)piperidin-4-il)propencil]lanilina (Composto

I11-29 na Tabela 1)

(como o aduto com 1/2H20)

PS branco

p-£. 198 a 199,5°C

Massa; m/z = 468 (M%)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,50 a 1,68 (2H, m), 1,76 a 1,82
(2H, m), 2,00 a 2,28 (5H, m), 2,88 a 3,04 (6H, m), 3,47 (2H,
s), 3,80 (3H, s), 6,80 a 6,95 (3H, m), 7,01 (1H, dd, J=15,1
Hz, J=6,4 Hz), 7,23 (2H, 4, J=8,3 Hz), 7,57 (1H, s), 7,84 (2H,
.d, J=8,8 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,61 (1H, s)

Exemplo 16

(E)—N—(S,6—dietilpirimidin—4—i1)—4—[3—(1—benzilpiperidin—
4-il)propenoillanilina (Composto II-200 na Tabela 1)

P& amarelo palido

Massa (CI); m/z = 455 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,20 a 1,38 (6H, m), 1,46 a 1,88 (4H, m),
(2H, m), 2,15 a 2,40 (1H, m), 2,60 a 2,84 (4H, m),

1,96 a 2,16
(1H, s, largo), 6,88

2,88 a 3,02 (2H, m), 3,51 (2H, s), 6,71
J=15 a 16 Hz), 7,04 (1H, 44, J=15 a 16 Hz, J=6 a 7

(1H, d,
(2H, 4, J=8 a 9 Hz), 7,97 (2H,

Hz), 7,20 a 7,45 (5H, m), 7,35
4, J=8 a 9 Hz), 8,64 (1lH, s)

Exemplo 17

(E)—N—(5,6—dihidro—7H—ciclopenta[d]pirimidin—4—il)—4—{3-
[l—(4-fluorobenzil)piperidin—4—i1)propenoil}anilina (Composto
II-11 na Tabela 1)

(como o aduto com 1/2H20)

PS5 branco
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p.f. 209 a 210,5°C

Massa; m/z = 456 (M%)

RMN (8§, cDCl3); 1,52 a 1,64 (2H, m), 1,80 a 1,84 (2H, m),
2,05 a 2,10 (2H, m), 2,13 a 2,22 (2H, m), 2,23 a 2,31 (1H, m),
2,90 a 3,02 (6H, m), 3,49 (2H, s), 6,90 (1H, d, J=15,1 Hz),
6,92 a 7,03 (3H, m), 7,28 a 7,30 (2H, wm), 7,85 (1H, s), 7,88
(2H, 4, J=8,8 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,60 (1H, s)

Exemplo 18

N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-1il) -4-{3-[1-
(4—fluorobenzil)piperidin—4—i1)propanoil}anilina (Composto II-
8 na Tabela 1) -

(como o aduto com 1/2H20)

P amarelo palido

p.f. 179-181°C

Massa; m/z = 458 (M1)

RMN (8, CDCla); 1,29 a 1,45 (3H, m), 1,66 a 1,80 (4H, m),
1,94 a 2,10 (2H, m), 2,15 a 2,26 (2H, m), 2,82 a 3,05 (8H, m),
3,56 (2H, s, largo), 6,46 (1H, s), 6,96 a 7,05 (2H, m), 7,25 a
7,36 (2H, m), 7,78 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,96 (2H, d, J=8,8 Hz),
8,66 (1H, s)

Exemplo 19

(E) -N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il) -4-{3-
[1—(3—f1uorobenzil)piperidin—4—i1)propenoil}anilina (Composto
II-17 na Tabela 1)

P66 branco

p.f. 210 a 211°C

Massa (CI); m/z = 457 (M*+1)

RMN (§, ¢cDCl3); 1,51 a 1,85 (4H, m), 2,02 a 2,30 (5H, m),
2,83, a 3,06 (6H, m), 3,52 (2H, s), 6,46 (1H, s), 6,892 (1H, 4,
J=15,6 Hz), 6,95 a 7,12 (4H, m), 7,23 a 7,35 (1H, m), 7,78
(2H, 4, J=8,8 Hz), 7,98 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,66 (1H, s)
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Exemplo 20

N-(5,6—dihidro-7H—ciclopenta[d]pirimidin-4—i1)—4—{3-[1—
(3-fluorobenzil)piperidin-4-il)propanoil}anilina.2HCl (sal de
2HC1 do Composto II-14 na Tabela 1)

(como o aduto com 3/2H20)

PS branco

p.f. > 252°C (com decomposigdo)

Massa (CI); m/z = 459 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,24 a 1,40 (3H, m), 1,54 a 1,77 (4H, m),
1,89 a 2,02 (2H, m), 2,15 a 2,25 (2H, m), 2,82 a 2,91 (4H, m),
2,91 a 3,05 (4H, m), 3,47 (2H, s), 6,45 (1H, s), 6,89 a 6,96
(1§, m), 7,02 a 7,11 (2H, m), 7,22 a 7,28 (1H, m), 7,76 {(2H,
d, J=8,8 Hz), 7,97 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,65 (1H, s)

Exemplo 21

4-[1-0x0-2- (1-benzilpiperidin-4-il)metilenoindan-5-
il]amino-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina (Composto II-3

na Tabela 2)

Com arrefecimento com gelo, adicionou-se 1,70 g de uma
solucio a 28% de metdxido de sbédio.metanol a 1,96 g de 4-(1-
oxoindan-5-il)amino-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidina
dissolvida em tetrahidrofurano, e em seguida adicionou-se gota
a gota 1,80 g de 1-benzil-4-formil-piperidina. Depois de a
mistura ter sido agitada durante 1,5 horas, adicionou-se a
mistura reaccional uma soluc¢do saturada de cloreto de sédio, e
a mistura foi extraida com cloroférmio. O extracto foi seco
sobre sulfato de sddio anidro e concentrado a pressao
reduzida. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel e depois recristalizado de
cloroférmio para dar 1,35 g do composto em epigrafe como

cristais amarelos palidos.
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(como o aduto com 1/2H20)

p.f. > 260°C (com decomposigdo)

Massa; m/z = 450 (M%)

RMN (8§, CDCl3); 1,45 a 1,85 (4H, m), 1,96 a 2,46 (5H, m),
2,80 a 3,10 (6H, m), 3,56 (2H, s), 3,70 (2H, s), 6,55 (1H, s),
6,70 (1H, d, J=9,8 Hz), 7,24 a 7,41 (6H, m), 7,82 (1H, 4,
J=5,3 Hz), 8,18 (1H, s), 8,66 (lH, s)

Exemplo 22

4-[1-0x0-2- (1-benzilpiperidin-4-il)metilindan-5-il]amino-
5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidina (Composto ITI-4 na
Tabela 2)

Adicionou-se 0,53 g de 6xido de platina a 1,35 g de 4-[1-
oxo-2- (1-benzilpiperidin-4-il)metilenoindan-5-il]amino-5,6-
dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina dissolvida numa solugdo
mista de 60 mL de tetrahidrofurano, 60 mL de etanol e 1 mL de
dcido acético, e a mistura foi agitada sob uma corrente de
hidrogénio & temperatura ambiente durante 8 horas. Apds a
remogdo do catalisador por filtragdo, o) filtrado foi
concentrado. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 1,31 g do composto em
epigrafe como um pdé amarelo palido.

p.f. 200 a 202°C

Massa; m/z = 452 (M%)

RMN (8§, CDCl3); 1,18 a 2,12 (94, m), 2,12 a 2,30 (2H, m),
2,62 a 3,08 (8H, m), 3,25 a 3,44 (1H, m), 3,55 (2H, s), 6,49
(1H, s), 7,20 a 7,41 (6H, m), 7,71 (14, 4, J=8,3 Hz), 8,10
(1H, 4, J=1 a 2 Hz), 8,66 (1lH, s)

Exemplo 23
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N- (5-etilpirimidin-4-il)-4-[3-(1-benzilpiperidin-4-
il)propanocillanilina (Composto II-205 na Tabela 1)

A 10 mL de etanol adicionou-se 0,23 g de 4-[3-(1-benzil-
piperidin-4-il)propanoil]anilina e 0,13 g de 4-cloro-5-
etilpirimidina, e apdés a adigdo de 2 mL de uma solugao
etandlica de &cido cloridrico (contendo 0,071 g de é&cido
cloridrico), fez-se reagir a mistura por aquecimento a refluxo
durante 2 horas. Apds arrefecimento, adicionou-se a mistura
reaccional uma solucd3o a 28% de metdxido de sbédio.metanol para
a tornar alcalina, e em seguida a mistura foi concentrada a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 0,18 g do composto em
epigrafe como cristais amarelos palidos.

p.f. 136,5 a 138°C

Massa (CI); m/z = 429 (M*+1)

RMN (8, CDCli3); 1,24 a 1,43 (3H, m), 1,37 (3H, t, J=7,3
Hz), 1,56 a 1,80 (4H, m), 1,87 a 2,05 (2, m), 2,61 (2H, q,
J=7,3 Hz), 2,81 a 3,00 (4H, m), 3,51 (2H, s), 6,63 (1H, s,
largo), 7,18 a 7,37 (5H, m), 7,77 (24, 4, J=9,2 Hz), 7,98 (2H,
d, J=9,2 Hz), 8,27 (1H, s), 8,71 (14, s)

Exemplo 24
N—(5,6—dihidro—7H—ciclopenta[d]pirimidin-4—il)-4-{3—[1—
(2-nitrobenzil)piperidin-4—i1]propanoil}anilina (Composto II-

242 na Tabela 1)

(1) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopental[d]lpirimidin-4-1i1)-4-[3-

(1—acetilpiperidin-4—il]propanoil}anilina

A 80 mL de cloroférmio adicionou-se 4,53 g de 4-[3-(1l-
acetilpiperidin-4-il)propanoillanilina e 3,83 g de 4-cloro-

5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina, e apbés a adigdo de 10

mL de uma solucdo de &cido cloridrico em clorofdrmio (contendo




0,9 g de &cido cloridrico), a mistura foi aquecida a refluxo
durante 5 horas. Depois de completada a reacgdo, adicionou-se
3 mistura uma solucdo a 28% de metdéxido de sbédio com
arrefecimento com gelo para a tornar alcalina e em seguida o
solvente foi removido por destilagd3o a pressdo reduzida. O
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
silica gel para dar 6,16 g do composto em epigrafe como um pd
castanho.

Massa; m/z = 392 (M%)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,00 a 1,27 (2H, m), 1,52 a 1,87
(54, m), 2,05 (3H, s), 2,03 a 2,23 (2H, m), 2,45 a 2,61 (2H,
m), 2,87 a 3,11 (6H, m), 3,76 a 3,89 (1H, m), 4,46 a 4,58 (1H,
m), 7,86 a 7,96 (4H, m), 8,51 (1H, s), 8,70 (1H, s)

(2) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopentald]pirimidin-4-il)-4-[3-
(piperidin-4-illpropanoil}anilina.sal de 2HCI

Adicionou-se 30 mL de &cido cloridrico concentrado a 6,16
g de N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d]lpirimidin-4-il) -4- [3-(1-
acetilpiperidin-4-il]lpropanoil}anilina, e apds aguecimento a
refluxo durante 7 horas, a mistura foi concentrada a pressao
reduzida. O residuo obtido foi lavado com metanol para dar
3,38 g do composto em epigrafe como um pd amarelo.

Massa; m/z = 350 (M%)

RMN (8, CD3OD); 1,36 a 1,56 (2H, m), 1,64 a 1,83 (3H, m),
1,95 a 2,09 (2H, m), 2,92 a 3,24 (84, m), 3,35 a 3,46 (2H, m),
7,08 a 7,25 (1H, m), 7,90 (2H, d, J=9,2 Hz), 8,08 (2H, d,
J=9,2 Hz), 8,75 (1H, s)

(3) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-1i1)-{3-[1-

(2-nitrobenzil)piperidin-4-illacetil}anilina

Adicionou-se 30 mL de acetona, 7,12 g de carbonato de
potéssio e 0,62 g de brometo de 2-nitrobenzilo a 1,00 g de N-
(5,6—dihidro—7H—ciclopenta[d]pirimidin—4—i1)-4—[3-(piperidin—




4-illpropanoil}anilina.sal de 2HCl, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas e deixada em repouso de
um dia para o outro. Em seguida, apds separagdo do sélido por
filtracio e remogdio do solvente por destilagdo a pressdo
reduzida, o residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 0,72 g do composto em
epigrafe como um pd branco,

p.-£f. 164 a 166°C

Massa (SIMS); m/z = 486 (M*+1)

RMN (8§, CDCl3); 1,16 a 1,40 (3H, m), 1,52 a 1,77 (4H, m),
1,94 a 2,08 (2H, m), 2,09 a 2,27 (2H, m), 2,72 a 3,06 (8H, m),
3,75 (2H, s), 6,47 (1H, s), 7,32 a 7,43 (1H, m), 7,48 a 7,59
(1§, m), 7,60 a 7,68 (1H, m), 7,76 (2H, 4, J=9,2 Hz), 7,74 a
7,83 (1H, m), 7,96 (2H, 4, J=9,2 Hz), 8,65 (1H, s)

Exemplo 25

N- (5-metilpirimidin-4-il)-4-[(1-benzilpiperidin-4-
il)acetillanilina (Composto II-220 na Tabela 1)

A 70 mL de cloroférmio adicionou-se 7,00 g de 4-[(1-
benzilpiperidin-4-il)acetil]lanilina.sal de 2HCl e 8,38 g de 4-
cloro-5-metilpirimidina, e apdés a adigdo de mais 10 mL de uma
solucdo etandlica de &cido cloridrico (contendo 1,7 g de acido
cloridrico), fez-se reagir a mistura por aquecimento a refluxo
durante 5 horas. Apdés a reacgdo, adicionou-se a mistura
reaccional uma solucdo a 28% de metdxido de sédio-metanol para
a tornar alcalina e em seguida a mistura foi concentrada a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de

cromatografia de silica gel para dar 5,30 g do composto em

epigrafe como cristais amarelos palidos.

p.f. 211 a 213°C
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Massa; m/z = 400 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,26 a 1,47 (2H, m), 1,63 a 1,80 (3H, m),
1,89 a 2,08 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,76 a 2,93 (4H, m), 3,48
(24, s), 6,58 (1H, s, largo), 7,17 a 7,38 (5H, m), 7,78 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,97 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,24 (1H, s), 8,70 (1H,

s)
Exemplo 26

N—(5,6—dihidro—7H—ciclopenta[d]pirimidin—4-il)-4—[(1—
benzilpiperidin-4-il)acetil]anilina (Composto II-1 na Tabela
1)

(1) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-4-[(1-

acetilpiperidin-4-il)acetil]anilina

A 50 mL de cloroférmio adicionou-se 6,63 g de 4-[(1-
acetilpiperidin-4-il)acetillanilina.trifluoroacetato e 3,01 g
de 4-cloro-5,6-dihidro-7H-ciclopental[d]pirimidina, e apbs a
adic3do de 10 mL de uma solugdo de &acido cloridrico em
cloroférmio (contendo 0,6 g de &cido cloridrico), fez-se
reagir a mistura por aquecimento a refluxo durante 3 horas.
Apdés a reacgdo, adicionou-se a mistura reaccional uma solugdo
a 28% de metdxido de sbédio-metanol com arrefecimento para a
tornar alcalina. Apdés a remogdo do material sélido, o filtrado
foi concentrado a pressdo reduzida e o residuo obtido foi
aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para dar
6,08 g do composto em epigrafe como um pd branco amarelado.

p.f. 225 a 227°C

Massa (CI); m/z = 379 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,12 a 1,33 (2H, m), 1,72 a 1,92 (2H, m),
2,04 a 2,35 (3H, m), 2,09 (3H, s), 2,52 a 2,68 (1H, m), 2,68 a
2,93 (4H, m), 2,93 a 3,18 (3H, m), 3,94 a 4,12 (1H, m), 4,55 a
4,70 (1H, m), 6,65 (1H, s, largo), 7,79 (2H, d, J=8,8 Hz),
8,65 (1H, s)
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(2) N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-il) -4-
[ (piperidin-4-il)acetil]anilina.sal de 2 HC1

Adicionou-se 50 mL de &cido cloridrico concentrado a 6,08
g de N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-1il1) -4-[(1-
acetilpiperidin-4-il)acetillanilina, e apods agquecimento da
mistura a refluxo, removeu-se o solvente por destilagdo a
pressdo reduzida. O sélido obtido foi lavado com etanol quente
para dar 5,13 g do composto em epigrafe como um pdé branco
amarelado.

Massa (CI); m/z = 337 (M*+1)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,48 a 1,69 (2H, m), 1,84 a 2,00
(2H, m), 2,10 a 2,35 (3H, m), 2,72 a 3,21 (8H, m), 3,21 a 3,38
(2H, m), 7,92 (2H, 4, J=9,2 Hz), 7,99 (24, d, J=8,6 Hz), 8,84
(1H, s), 10,64 (1H, s)

(3) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il)-4-[(1-

benzilpiperidin-4-il)acetil]lanilina

Adicionou-se 50 mL de acetona, 1,14 g de carbonato de
potdssio e 0,4 mL de brometo de benzilo a 1,34 g de N-(5,6-
dihidro-7H-ciclopenta[dlpirimidin-4-1il) -4- [ (piperidin-4-
illcatil}anilina, e a mistura foi agitada &4 temperatura
ambiente durante 4 horas. Apdés separagdo do sdélido por
filtracdo e remogdo do solvente por destilagdo a pressao
reduzida, o residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 1,05 g do composto em

epigrafe como um pé branco amarelado.

p.f. 212 a 214°C (com decomposigdo)

Massa; m/z = 426 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,28 a 1,48 (2H, m), 1,67 a 1,80 (2H, m),
1,90 a 2,09 (3H, m), 2,12 a 2,28 (2H, m), 2,79 a 2,90 (6H, m),
3,49 (2H, s), 6,42 (1H, s), 7,20 a 7,38 (5H, m), 7,77 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,96 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,66 (1H, s)




Exemplo 27

N- (5-metilpirimidin-4-il) -4-{[1- (2-piridilmetil) -
piperidin-4-illacetil}anilina (Composto II-219 na Tabela 1)

Do mesmo modo que no Exemplo 26(1), (2) e (3) excepto que
se utilizou 4-cloro-5-metilpirimidina em vez de 4-cloro-5,6-
dihidro-7H-ciclopenta{d]lpirimidina e utilizando 2-
clorometilpiridina em vez de brometo de benzilo no Exemplo 26-
(1), (2) e (3), obteve-se os seguintes compostos,

respectivamente.

(1) N- (5-metilpirimidin-4-il)-4-[(1l-acetilpiperidin-4-
il) -acetil]anilina

S6lido branco amarelado

Massa (CI); m/z = 353 (M*+1)

RMN (8§, ¢DpCl3); 1,12 a 1,30 (2H, m), 1,73 a 1,93 (3H, m),
2,08 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,52 a 2,67 (1H, m), 2,84 a 2,93
(2H, m), 3,02 a 3,17 (1H, m), 3,73 a 3,86 (1H, m), 4,54 a 4,67
(14, m), 6,92 (1H, s), 7,82 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,97 (2H, d,
J=9,2 Hz), 8,24 (1H, s), 8,69 (1H, g)

(2) N-(5-metilpirimidin-4-il)-4-[(piperidin-4-il)acetil]-
anilina

P& branco amarelado.

Massa (CI); m/z = 311 (M*+1)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,46 a 1,70 (2H, m), 1,82 a 1,98
(3H, m), 2,42 (3H, s), 2,83 a 3,09 (2H, m), 3,02 (2H, 4, J=6,7
Hz), 3,21 a 3,38 (2H, m), 7,85 (2H, d4, J=8,5 Hz), 8,02 (2H,
d, J=8,5 Hz), 8,43 (1H, s), 8,86 (14, s), 10,36 (1H, s)

(3) N- (5-metilpirimidin-4-i1)-4-{[1-(2-piridilmetil) -

piperidin-4-il]acetil}anilina

Cristais brancos




p.£. 207 a 209°C

Massa (CI); m/z = 402 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,33 a 1,50 (2H, m), 1,66 a 1,81 (2H, m),
1,81 a 1,94 (1H, m), 2,07 a 2,20 (2H, m), 2,52 (3H, s), 2,86
(24, 4, J=6,7 Hz), 2,78 a 2,95 (2H, m), 3,64 (2H, s), 6,63
(1, s), 7,11 a 7,20 (1H, m), 7,40 (14, 4, J=7,3 Hz), 7,61 a
7,70 (1H, m), 7,79 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,98 (2H, 4, J=9,2 Hz),
8,25 (1H, s), 8,55 (1H, 4, J=4,8 Hz), 8,70 (1lH, s)

Exemplo 28

(E) -N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta[d] pirimidin-4-il) -4-[4-
(1-benzilpiperidin-4-il) -2-butenoil]lanilina (Composto II-6 na

Tabela 1)

Adicionou-se 30 mL de etanol e 0,58 g de 4-cloro-5,6-
dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina a 1,21 g de 4-[4-(1-
benzilpiperidin-4-il)-3-
hidroxibutanoil]anilina.trifluoroacetato,
adicionou-se 1 mL de uma solucdo de &cido cloridrico em etanol
(contendo 0,29 g de &cido cloridrico) e a mistura foi agitada
com aquecimento a 60°C durante 40 minutos. Em seguida
adicionou-se uma solucgdo aguosa saturada de hidrogeno
carbonato de sdédio e a mistura foi extraida com clorofdrmio.
Apés secagem sobre sulfato de sddio anidro, o solvente foi
removido por destilagdo a pressdo reduzida e o residuo obtido

foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para

dar 0,40 g do composto em epigrafe como um pé amarelo.

p.f. 184 a 185°C

Massa (CI); m/z = 453 (M*t+1)

RMN (8, CDCl3); 1,24 a 1,60 (3H, m), 1,60 a 1,82 (2H, m),
1,88 a 2,05 (2H, m), 2,10 a 2,34 (4H, m), 2,80 a 2,98 (4H, m),
(4H, m), 2,98 a 3,08 (2H, m), 3,50 (2H, s), 6,48 (1H, s,
largo), 6,90 (1H, 4, J=16,9 Hz), 6,98 a 7,12 (1H, m), 7,12 a




7,41 (5H, m), 7,78 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,97 (2H, d, J=8,8 Hz),
8,66 (1H, s)

Exemplo 29

N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il) -4-[4- (1-
benzilpiperidin-4-il)butancillanilina (Composto II-3 na Tabela

1)

Adicionou-se 30 mL de etanol e 0,1 g de 6xido de platina
a 0,24 g de (E)-N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-
il) -4-[4- (1-benzilpiperidin-4-il)-2-butenoillanilina, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente sob uma corrente de
hidrogénio durante 45 minutos. Apés a remogdo do catalisador
por filtragdo, o solvente fol removido por destilagdo e o
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
gilica gel para dar 0,19 g do composto em epigrafe como um pd
branco. '

p.f. 170 a 173°C

Massa (CI); m/z = 455 (M*+1)

RMN (§, CDCl3); 1,14 a 1,38 (5H, m), 1,56 a 1,83 (6H, m),
1,83 a 2,01 (2H, m), 2,14 a 2,27 (2H, m), 2,85 a 2,96 (4H, m),
2,96 a 3,06 (2H, m), 3,49 (2H, s), 6,42 (1H, s, largo), 7,19 a
7,35 (5H, m), 7,76 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,97 (2H, d4, J=8,8 Hz),
8,65 (1H, s)

Exemplo 30
(a) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il)-4-[(1-

benzil-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil]anilina (Composto II-216

na Tabela 1),
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(b) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-4-[(1-
benzil-4-etoxipiperidin-4-il)acetillanilina (Composto II-215
na Tabela 1) e

(c) N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[dlpirimidin-4-1i1)-4-[(1-
benzil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-il)acetillanilina (Composto

II-217 na Tabela 1)

Adicionou-se 30 mL de etanol e 0,59 g de 4-cloro-5,6-
dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina a 1,04 g de 4-[(1-benzil-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil]anilina.trifluoroacetato, depois
adicionou-se & mistura 1 mL de uma solug¢do de &cido cloridrico
em etanol (contendo 0,29 g de acido cloridrico) e a mistura
foi agitada a 60°C durante 45 minutos. Em seguida, adicionou-
se 1 mL de trietilamina e &gua, e a mistura reaccional foi
extraida com cloroférmioc e seca sobre sulfato de sédio anidro.
Apbés remogdo do solvente por destilacdo a pressdo reduzida, O
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
silica gel para dar 0,60 g, 0,23 g e 0,05 g dos compostos em
epigrafe (a), (b) e (c), respectivamente.

Composto de (a)

Cristais brancos amarelados

p.f. 193 a 195°C

Massa, (CI); m/z = 443 (M*+1)

RMN (&, CDCliz); 1,62 a 1,88 (4H, m), 2,12 a 2,30 (2H, m),
2,42 a 2,58 (2H, m), 2,58 a 2,72 (2H, m), 2,86 (2H, t, J=7,3
Hz), 2,93 a 3,06 (2H, m), 3,08 (2H, s), 3,56 (2H, s), 4,14
(2H, s), 6,49 (1H, s, largo), 7,21 a 7,38 (5H, m), 7,79 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,95 (2H, 4, J=8,6 Hz), 8,66 (1H, s)

Composto de (b)

Cristais brancos amarelados

p.f. 142 a 143°C

Massa (CI); m/z = 471 (M*+1)

RMN (8, CDCli); 1,13 (3H, t, J=7,7 Hz), 1,74 a 1,95 (4H,
m), 2,13 a 2,28 (2H, m), 2,28 a 2,44 (2H, m), 2,54 a 2,70 (2H,
m), 2,85 (2H, t, J=7,3 Hz), 3,01 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,10 (2H,




s), 3,40 a 3,48 (2H, m), 3,51 (2H, s, largo), 6,43 (1H, s),
7,18 a 7,38 (5H, m), 7,76 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,96 (2H, 4,
J=9,2 Hz), 8,65 (1H, s) '

Composto de (c)

Cristais amarelos palidos

p.f. 165 a 167°C

Massa; 424 (M%)

RMN (8, CDCl3); 2,12 a 2,28 (4H, m), 2(53 a 2,66 (2H, m),
2,78 a 2,91 (2H, m), 2,91 a 3,08 (4H, m), 3,60 (2H, s), 3,61
(2H, s), 5,54 (1H, s, largo), 6,47 (1H, s), 7,20 a 7,59 (5H,
m), 7,77 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,99 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,65 (1H,

s)
Exemplo 31
N—(5,6—dihidro-7H—ciclopenta[d]pirimidin—4-il)-4—[(1—
benzil4-piperidinilideno)acetil]anilina (Composto II-4 na
Tabela 1)

A um solvento misto de 40 mL de clorofdérmio e 20 mL de
etanol adicionou-se 2,33 g de 4-[(l-benzil-4-piperidinil-
ideno)acetil]anilina e 1,63 g de 4-cloro-5,6-dihidro-7H-
ciclopenta[d]pirimidina, e adicionou-se 4 mistura mais 6 mL de
uma solucgdo etandlica de é&cido cloridrico (contendo 0,4 g de
dcido cloridrico) e a mistura foi agitada com aquecimento a 50
a 60°C durante 3,5 horas. Em seguida, com arrefecimento com
gelo, adicionou-se a mistura uma solugdo a 28% de metdxido de
sédio-metanol para a tornar alcalina, e depois o solvente foi
removido por destilagdo a press@o reduzida e o residuo obtido
foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para
dar 0,3 g do composto em epigrafe como um pé branco amarelado.

Massa (CI); m/z = 425 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 2,13 a 2,24 (2H, m), 2,40 a 2,51 (2H, m) ,
2,51 a 2,65 (4H, m), 2,75 a 2,90 (2H, m), 2,90 a 3,06 (4H, m) ,
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3,54 (2H, s), 6,50 (1H, s), 6,64 (1H, s), 7,18 a 7,43 (5H, m),
7,61 (2H, 4, J=9,2 Hz), 7,95 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,65 (1lH, s)

Exemplo 32

N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-il) -4-{3-[1-
(2-tienilmetil)piperidin-4-il]propanoil }anilina.2HC1 (sal de
2HC1 do Composto II-104 na Tabela 1)

Adicionou-se 30 mL de 1,2-dicloroetano e 0,07 mL de
trietilsilano a 0,20 g de N-(5,6-dihidro-7H-
ciclopenta[d]pirimidin—4-il)—4—{3-[l—(2-tienilmetil)piperidin-
4-illpropenoil}anilina, depois adicionou-se & mistura 0,35 mL
de 4&cido trifluorocacético e a mistura foi agitada com
aquecimento a 50°C durante 3 horas. Apds a reacgdo, o solvente
foi removido por destilagdo a presséo reduzida, adicionou-se
ao residuo uma solugdo aquosa de hidrdxido de sédio 1 N e o
residuc foi extraido com cloroférmio. Apds secagem sobre
sulfato de sédio anidro, o solvente foi removido por
destilac3o a pressdo reduzida e o residuo obtido foi aplicado
numa coluna de cromatografia de silica gel para dar um sélido
de cor ocre. O sblido foi recristalizado de &lcool
isopropilico e adicionalmente tratado com dcido cloridrico
para dar 0,05 g do composto em epigrafe como um pd branco.

(como o aduto com 3/4H20)

p.f. 187°C (com decomposigdo)

Massa (CI); m/z = 447 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,14 a 1,46 (2H, m), 1,46 a 1,84 (5H, m),
1,88 a 2,12 (2H, m), 2,12 a 2,20 (2H, m), 2,74 a 3,10 (8H, m) ,
3,70 a 3,85 (2H, m), 6,40 (14, s), 6,87 a 7,02 (2H, m), 7,16 a
7,20 (6H, m), 7,76 (2H, 4, J=9,2 Hz), 7,97 (2H, 4, J=8,5 Hz),
8,65 (1H, s)

Exemplo 33
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N- (7-hidroxi-5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d]lpirimidin-4-1il) -
4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propancil]anilina (Composto II-
167 na Tabela 1)

A 15 mL de etanol adicionou-se 0,60 g de 4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propanoillanilina e 0,51 g de 7-acetoxi-
4-cloro-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidina, depois
adicionou-se & mistura 3 mL de uma solug@o etandlica de &cido
cloridrico (contendo 0,19 g de &cido cloridrico) e fez-se
reagir mistura a refluxo durante 30 minutos. Apds
arrefecimento, adicionou-se & mistura reaccional uma solugdo a
28% de metdxido de sbéddio-metanol para a tornar alcalina, e a
mistura foi concentrada a pressdo reduzida. O residuo obtido
foi aplicado numa coluna de cromatografia de gilica gel para
dar 0,49 g do composto em epigrafe como cristais brancos.

p.f. 189 a 190°C

Massa; m/z = 456 (M%)

RMN (8, CDCli3-DMSO-dg); 1,21 a 1,45 (3H, m), 1,56 a 1,81
(44, m), 1,86 a 2,11 (3H, m), 2,47 a 3,08 (7H, m), 3,50 (2H,
s), 4,83 (1H, largo), 5,05 a 5,17 (1H, m), 7,16 a 7,38 (5H,
m), 7,87 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,94 (2H, 4, J=8,8 Hz), 8,16 (1H,
s), 8,68 (1H, s)

Exemplo 34
N- (7-hidroxi-5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [dlpirimidin-4-1il) -
4-[(1l-benzilpiperidin-4-il)acetillanilina (Composto II-236 na

Tabela 1)

Realizou-se a reacgdo do mesmo modo que no Exemplo 33

excepto que utilizando 4-[(1-benzilpiperidin-4-

il)acetil]anilina em vez de 4-[3-(1l-benzilpiperidin-4-

il)propanoillanilina, para dar o composto em epigrafe como

cristais brancos.




p.-£f. 174 a 176°C

Massa; m/z = 422 (M%)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,18 a 1,48 (3H, m), 1,66 a 1,80
(2H, m), 1,88 a 2,13 (4H, m), 2,50 a 2,66 (1H, m), 2,66 a 3,05
(3H, m), 2,85 (2H, 4, J=6,7 Hz), 3,49 (2H, s), 5,09 a 5,20
(14, m), 7,18 a 7,43 (6H, m), 7,85 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,95
(2H, d, J=9,2 Hz), 8,69 (1H, s)

Exemplo 35

N- (7-acetoxi-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il) -
4-[(l-benzilpiperidin-4-il)acetil]anilina (Composto II-237 na
Tabela 1)

Adicionou-se 20 mL de cloroférmio e 0,65 mL de anidrido
acético a 0,35 g de N- (7-hidroxi-5,6-dihidro-7H-
ciclopenta[d]pirimidin—4—il)—4-[(1—benzilpiperidin—4—
il)acetil] -anilina, e a mistura foi aquecida a refluxo durante
4 horas. Em seguida, o solvente foi removido por destilagdo a
pressdo reduzida e o residuo obtido foi aplicado numa coluna
de cromatografia de silica gel para dar 0,16 g do composto em
epigrafe como cristais brancos.

(como aduto com 1/2H20)

p.f. 210 a 212°C

Massa; m/z = 484 (MY)

RMN (8, CDCl3); 1,29 a 1,47 (3H, m), 1,54 a 1,63 (2H, m),
1,68 a 1,94 (4H, m), 2,15 (3H, s), 2,67 a 3,04 (4H, m), 2,86
(2H, 4, J=6,7 Hz), 3,50 (2H, s, largo), 6,07 a 6,14 (1H, m) ,
6,53 (1H, s), 7,19 a 7,34 (5H, m), 7,78 (2H, d, J=9,2 Hz),
7,98 (2H, 4, J=8,6 Hz), 8,78 (1H, =)

Exemplo 36
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N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta [d]pirimidin-4-il) -4-{3-[1-
(2-aminobenzil)piperidin—4—il]propanoil}anilina (Composto II-

272 na Tabela 1)

A 0,59 g de N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
il)-4—{3—[1-(2—nitrobenzi1)piperidin—4—il]propanoil}anilina
adicionou-se 20 mL de etanol, 40 mL de metanol, 5 mL de dcido
acético e 0,05 g de éxido de platina, e a mistura foi agitada
34 temperatura ambiente sob uma corrente de hidrogénio durante
4 horas. Em seguida, apds remogdo do sdélido pr filtragdo e
remocdo do solvente por destilagdo a pressdo reduzida,
adicionou-se ao residuo uma solugdo aguosa saturada de
hidrogeno carbonato de sbédic e a mistura foi extraida com
cloroférmio. O solvente foi removido por destilagdo a pressédo
reduzida e o sélido obtido foi recristalizado de etanol para
dar 0,32 g do composto em epigrafe como cristais castanhos
claros.

Massa; m/z = 455 (M%)

RMN (§, CDCl3); 1,12 a 1,32 (3H, m), 1,56 a 1,77 (4H, m),
1,83 a 1,98 (2H, m), 2,14 a 2,28 (2H, m), 2,79 a 3,07 (8H, m) ,
3,47 (2H, s), 4,81 (2H, s, largo), 6,43 (1H, s, largo), 6,62 a
6,68 (2H, m), 6,97 (1H, d, J=6,7 Hz), 7,05 a 7,11 (1H, m) ,
7,76 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,97 (24, s, J=9,2 Hz), 8,65 (1H, s)

Exemplo 37

N—(5,6—dihidro—7H—ciclopenta[d]pirimidin—4—il)—4—{3—[1-
(2-acetilaminobenzil)piperidin-4-il]lpropanoil]lanilina

(Composto II-249 na Tabela 1)

A 0,17 g de N- (5, 6-dihidro-7H-ciclopenta[d] pirimidin-4-
il)~4-{3-[1-(2—aminobenzil)piperidin—4-il]propanoil]anilina
adicionou-se 30 mL de cloroférmio, 1 mL de anidrido acético e

0,38 g de 4-dimetilaminopiridina, e a mistura foi agitada a

50°C durante 10 minutos. Em seguida, o solvente foi removido
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por destilagdo a pressdo reduzida e o residuo obtido foi
aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para dar
0,06 g do composto em epigrafe como cristais brancos.

p-£f. 219 a 221,5°C

Massa; m/z = 497 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,14 a 1,34 (2H, m), 1,34 a 1,50 (1H, m),
1,66 a 1,89 (4H, m), 1,96 a 2,10 (2H, m), 2,14 (3H, s), 2,11 a
2,28 (2H, m), 2,80 a 3,08 (8H, m), 3,57 (2H, s), 6,44 (1H, s),
6,94 a 7,01 (1H, m), 7,25 (2H, d, J=6,1 Hz), 7,23 a 7,31 (1H,
m), 7,78 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,97 (2H, d, J=9,2 Hz), 8,27 (1H,
d, J=8,6 Hz), 8,65 (1H, s), 11,04 (1H, s)

Exemplo 38

N-acetil-N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidin-4-il) -
4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propanoil]lanilina.2HCl (sal de
2HC1 do Composto II-221 na Tabela 1)

A 10 mL de uma solugdo de cloroférmio contendo 0,72 g de
N- (5,6-dihidro-7H-ciclopenta [d] pirimidin-4-1il) -4- [3-(1-benzil-
piperidin-4-il)propanoil]anilina adicionou-se com
arrrefecimento com gelo 0,66 g de trietilamina e 0,46 mL de
cloreto de acetilo. Apdés agitagdo com arrefecimento com gelo
durante uma hora, adicionou-se a mistura uma. solugdo saturada
de cloreto de sédio e a mistura foi extraida com clorofdrmio.
A camada de cloroférmio foi seca sobre sulfato de sédio anidro
e concentrada a pressdo reduzida. O residuo obtido foi
aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para dar o
composto em epigrafe na forma livre. Este material foi
dissolvido em acetato de etilo e tratado com cloreto de
hidrogénio gasoso para dar 0,54 g do composto em epigrafe como

cristais castanhos palidos.

(como o aduto com H20)
p.f. 128 a 131,5°C
Massa (CI); m/z = 483 (M*t+l1)




RMN (86, CDCl3); 1,52 a 1,96 (5H, m), 2,00 a 2,38 (4H, m),
2,23 (3H, s), 2,53 a 2,86 (4H, m), 2,93 a 3,12 (2H, m), 3,34 a
3,57 (4H, m), 4,16 (2H, d, J=4,4 Hz), 7,35 (2H, 4, J=8,1 Hz),
7,40 a 7,53 (3H, m), 7,57 a 7,70 (2H, m), 8,08 (2H, d, J=8,1
Hz), 8,83 (1H, s), 12,25 (1H, s, largo)

Exemplos 39 a 78

Do mesmo modo gue nos Exemplos 1, 2, 3, 23, 24 ou 36,

foram obtidos os compostos seguintes.
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Exemplo Composto Propriedades fisicas
caracteristicas
N-(5,6-dihidro-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]pirimidin-4- 3/2H20)

39 il)-4-{3-[1-(2- P6 branco
fluorobenzil)piperidin-4- p.£f. 205 a 209°C
illpropanoil }anilina.2HC1 (com decomposigdo)

(sal de 2HC1l do Composto II-

20 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-

ciclopenta- [d]pirimidin-4- PS branco

40 il)-4-{3-[1-(4- p.f. 213 a 216°C
clorobenzil)piperidin-4-
illpropanoil}anilina
(Composto II-50 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H- (como o) aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/4H20)

41 il) -4-{3-[1-(3- Cristais amarelos
clorobenzil)piperidin-4- p.f. 189 a 191°C
illpropanoil }anilina.2HC1
(sal de 2HC1l do Composto II-

56 na Tabela 1)
N-(5,6-dihidro~-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/2H20)

42 il)-4-{3-[1-(3- P65 branco amarelado
metoxibenzil)piperidin-4- p.£f. 186 a 188°C
il]lpropanoil}anilina.2HCl
(sal de 2HCl do Composto II-~
32 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- P6 branco amarelado

43 il) -4-{3-[1-(2- p.f. 169,5 a 172°C
metoxibenzil)piperidin-4-
il]lpropanoil}anilina
(Composto II-38 na Tabela 1)

N-(5,6-dihidro-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/2H20)

44 il)-4-{3-[1-(3- P6é branco amarelado

benziloxibenzil)piperidin-4-
il]lpropanoil}anilina
(Composto II-239 na Tabela
1)

p.£. 193 a 195°C




N- (5, 6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4-

P& branco amarelado

45 il)-4-{3-[1-(4- p.f£. 192 a 195°C
metilbenzil)piperidin-4- (com decomposigdo)
il]propanoil }anilina.HCl
(sal de HCl do Composto II-

68 na Tabela 1)
N-(5,6-dihidro-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/2H20)

46 il)-4-{3-[1-(3- PS branco

metilbenzil)piperidin-4-
il]lpropanoil }anilina
(Composto I1I-214 na Tabela
1)

p.f. 116 a 117,5°C .
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Exemplo Composto Propriedades fisicas
caracteristicas
N- (5, 6-dihidro-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/4H20)

47 il) -4-{3-[1-(4- Cristais brancos
trifluorometilbenzil) - amarelados
piperidin-4-il]lpropanoil}- p.f. 216 a 218°C
anilina (Composto II-80 na
Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- Cristais amarelos

48 il)-4-{3-[1-(3- p.f. 209 a 211,5°C
trifluorometilbenzil) -
piperidin-4-il]propanoil}-
anilina (Composto II-232 na
Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [dlpirimidin-4- P branco

49 i1)-4-{3-[1-(4- p.f. 180 a 182,5°C
cianobenzil)piperidin-4-
il]propanoil}anilina
(Composto I1I-218 na Tabela
1)

N-(5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- PS branco

50 il) -4-{3-[1-(3- p.£. 188 a 190°C
cianobenzil)piperidin-4- (com decomposigdo)
il]propanoil}anilina
(Composto II-225 na Tabela
1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4- PS5 branco

51 il)-4-{3-[1-(1- p.£. 197 a 199°C
naftilmetil)piperidin-4-
il)lpropanoil}anilina
(Composto II-224 na Tabela
1)

N- (5,6-dihidro-7H- Cristais amarelos
ciclopenta- [d]pirimidin-4- pélidos

52 il) -4-{3-[1-(sec- p.f. 190 a 193°C

fenetil)piperidin-4-
illpropanoil}anilina
(Composto II-86 na Tabela 1)

(com decomposigao)
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N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4-

Cristais amarelos

53 il)-4-{3-[1-(2- p.f. 181,5 a 183°C
piridilmetil)piperidin-4-
il]propanoil}anilina
(Composto II-110 na Tabela
1)
N-(5,6-dihidro-7H- Cristais castanhos
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- claros

54 il)-4-{3-[1-(3- p.f. 167 a 169°C

piridilmetil)piperidin-4-
il]propanoil}anilina
(Composto II-210 na Tabela
1)
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Exemplo Composto Propriedades fisicas
caracteristicas
N- (5,6-dihidro-7H- {como o) aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/4H30)

55 il) -4-{3-[1-(4- Cristais castanhos
piridilmetil)piperidin-4- claros
il]lpropanoil}anilina p.f. 174 a 175°C
(Composto II-116 na Tabela
1)

N- (5, 6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4- Cristais amarelos

56 i1)-4-{3-[1-(6-metil-2- palidos
piridilmetil) -piperidin-4- p.£. 200 a 201,5°C
il]lpropanoil}-anilina
(Composto II-238 na Tabela
1)

(E) -N- (5,6-dihidro-7H-ciclo-
penta[d]pirimidin-4-il)-4- Cristais brancos

57 {3-11-(2- amarelados
tienilmetil)piperidin-4- p.f. 199 a 200°C
illpropenoil}anilina
(Composto II-107 na Tabela
1)

N- (5, 6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4-

58 il)-4-{3-[1-(3,4- Cristais brancos
metilenodioxibenzil) - p.£.198,5 a 200°C
piperidin-4-il]propanoil}-
anilina (Composto II-231 na
Tabela 1)

N-(5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [dlpirimidin-4- Cristais brancos
59 il) -4-{3-[1-(3,4- amarelados

etilenodioxibenzil) -
piperidin-4-il]lpropanoil}-
anilina (Composto II-235 na
Tabela 1)

p.f. 185 a 186°C
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N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4-

Cristais brancos

60 il)-4-{3-[1-(2,3- p.£. 179 a 181°C
dimetoxibenzil) -piperidin-4-
il]lpropanoil}-anilina
(Composto II-233 na Tabela
1)
N-(6,6-dimetil-5,6-dihidro- (como o aduto com
7H-ciclopenta[d]pirimidin-4- |1/2H20)
61 i1) -4-[3- (1-benzilpiperidin- [Cristais amarelos
4-il)propanoil]lanilina.2HCl |pé&lidos
(sal de 2HCl do Composto II-|p.f. 225 a 227°C
198 na Tabela 1)
N- (pirimidin-4-1i1)-4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il) - Cristais amarelos
62 propanoillanilina (Composto |palidos
II-136 na Tabela 1) p.-f. 149,5 a 151°C
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Exemplo Composto Propriedades fisicas
caracteristicas
N- (5-metilpirimidin-4-il)-4- | (como o aduto com
[3- (1-benzilpiperidin-4-il)- [1/2H20)

63 propanoil]lanilina.2HCl (sal | P6 branco
de 2HC1 do Composto II-189|p.f. 180 a 184°C
na Tabela 1)
N- (5,6-dietilpirimidin-4- Cristais em agulhas
il) -4-[3-(1-benzilpiperidin- |brancas
64 4-il)propanoil]anilina p.f. 137 a 139°C
(Composto II-223 na Tabela
1)
N- (5-butil-6-metilpirimidin-
4-il)-4-[3-(1-benzil- PS5 branco
65 piperidin-4-il)propanoil] - p.£. 149,5 a 151°C
anilina (Composto II-154 na
Tabela 1)
N- (5-etoxicarbonilpirimidin-
4-i1)-4-[3-(1-benzil- Cristais amarelos
€6 piperidin-4-il)propanoil] - palidos
anilina (Composto II-222 na|p.f. 117 a 118,5°C
Tabela 1)
N- (6-etoxipirimidin-4-il) -4- |[Cristais amarelos
[3- (1-benzilpiperidin-4-il) - |palidos
67 propanoillanilina (Composto|p.f. 168 a 170°C
I1-149 na Tabela 1)
N- (6-cloro-5-metilpirimidin- | (como © aduto com
4-il)-4-[3-(1-benzil- 1/2H20)
68 piperidin-4-il)propanoil] - Cristais em agulhas
' anilina (Composto II-190 na |brancas
| Tabela 1) p.£. 175 a 177°C
N- (5-cloropirimidin-4-il) -4-
[3- (1-benzilpiperidin-4- Cristais castanhos
69 il) propanoil] -anilina claros
(Composto II-229 na Tabela|p.f. 142 a 144°C
1)
N- (5-bromopirimidin-4-il) -4- [Cristais amarelos
[3-(1-benzilpiperidin-4- palidos
70 il)propanoil] -anilina p.f. 151 a 153°C

II-230 na Tabela

(Composto
1)




M

71

N- (5-nitro-6-
metoxipirimidin-4-il) -4-[3-
(1-benzil-piperidin-4-

il) propanoil] -anilina
(Composto II-240 na Tabela
1)

Cristais amarelos
p.-f. 126 a 128°C

72

N- (5-metilpirimidin-4-il)-4-
[3-(2-
piridilmetil)piperidin-4-
il)propanoil] -anilina
(Composto I1I-248 na Tabela
1)

Cristais brancos
p.f. 142 a 143°C
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Exemplo Composto Propriedades fisicas
caracteristicas

N- (5-amino-6-cloropirimidin- | (como o aduto com
4-il1)-4-[3-(1-benzil- 1/4H20)

73 piperidin-4-il)propanoil] - Cristais laranja
anilina (Composto II-241 na|amarelados
Tabela 1) p.£. 163 a 165°C
N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- P6 branco

74 il) -4-{3-[1-(4- p.f. 200 a 202°C
nitrobenzil)piperidin-4-
il]lpropanoil}anilina
(Composto II-74 na Tabela 1)
N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4- PS branco

75 il)-4-{3-[1-(3- p.f. 184,5 a 186°C
nitrobenzil)piperidin-4-
illpropancil}anilina
(Composto II-243 na Tabela
1)
N-(5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- P6 castanho claro

76 il) -4-{3-[1-(4- p.f. 174 a 176,5°C
aminobenzil)piperidin-4-
il]propanoil}anilina
(Composto II-271 na Tabela
1)
N-(5,6-dihidro-7H- (como o) aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 1/2H20)

77 il)-4-{3-[1-(3- Cristais em agulhas

aminobenzil)piperidin-4-
il]lpropanoil}anilina
(Composto I1I-244 na Tabela
1)

brancas
p.f. 187 a 188°C
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N- (5,6-dihidro-7H- P& branco

ciclopenta- [d]pirimidin-4- RMN (8, CD3OD); 1,20-
78 il) -4-{3-[1-(4- 1,49 (3H, m), 1,58-

hidroxibenzil)piperidin-4- 1,80 (4H, m), 1,98-

il]lpropancil }anilina 2,10 (2H, m), 2,15-

(Composto II-44 na Tabela 1) |2,27 (2H, m), 2,87-
3,03 (8H, m), 3,59
(2H, s), 6,86 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,29 (2H,
d, J=8,4 Hz), 7,90
(2H, d, J=8,8 Hz),
7,98 (2H, d, J=8,8
Hz), 8,51 (1H, s)

Exemplos 79 a 91

Do mesmo modo que no Exemplo 3, 25, 26, 27 ou 31,

obteve-se os seguintes compostos.
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Exemplo

Composto

Propriedades fisicas
caracteristicas

N-(5,6-dimetilpirimidin-4-
il)-4-[(1-benzilpiperidin-4-

Cristais brancos

79 il)acetil]lanilina (Composto|p.f. 212 a 214°C
II-234 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H- (como o aduto com
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- 3/2H20)

80 il)-4-[(1-benzil)piperidin- |Cristais brancos
4-il)acetil] -2-metoxi- p.f. 228 a 232°C
anilina.2HCl (sal de 2HCl do
Composto II-245 na Tabela 1)

N-(5,6,7,8- (como o aduto com H20)
tetrahidroquinazo-lin-4-il) - |Cristais brancos

81 4-[(1-benzil-piperidin-4- p-f. 215 a 219°C
il)acetil]2-metoxi-
anilina.2HCl (sal de 2HC1l do
Composto II-246 na Tabela 1)

N-(5,6-dihidro-7H- , Cristais amarelos
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- pélidos

82 il) -4-[(1-benzilpiperidin-4- [p.f. 128 a 130°C
il)acetil] -2-cloroanilina
(Composto II-247 na Tabela
1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4- Cristais amarelos

83 i1)-4-{[1- (4-fluorobenzil)- |p.£. 195 a 197°C
4-piperidinili- (com decomposigdo)
denolacetil}anilina
(Composto II-10 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4- Cristais brancos

84 il)-4-{[1-(4- p.f. 191 a 193°C
fluorobenzil)piperidin-4-
illacetil}anilina (Composto
II-7 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4- Cristais brancos
85 il)-4-{[1-(2- p.f. 196 a 197,5°C

piridilmetil)piperidin-4-
illacetil}anilina (Composto
II-109 na Tabela 1)




N-(5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]lpirimidin-4-

Cristais brancos

86 il)-4-{[1-(2- amarelados
metoxibenzil)piperidin-4- p.f£. 168 a 170°C
illacetil}anilina (Composto
II-37 na Tabela 1)

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [dlpirimidin-4- Cristais brancos
87 il)-4-{[1-(2- p.f. 197 a 199°C

tienilmetil)piperidin-4-
illacetil}anilina (Composto
II-103 na Tabela 1)
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Exemplo

Composto

Propriedades fisicas
caracteristicas

N- (5-metilpirimidin-4-1il) -4-
{[1-(2-

Cristals brancos

88 tienilmetil)piperidin-4- p-f. 209 a 211°C
illacetil}anilina (Composto '
II-258 na Tabela 1)
N- (5-metilpirimidin-4-il)-4-
[(1-fenetilpiperidin-4- Cristais brancos
89 il)acetillanilina (Composto|p.f. 193 a 194°C
II-301 na Tabela 1)
N- (5-metilpirimidin-4-il) -4-
[(1-difenilmetilpiperidin-4- |Cristais brancos
90 il)acetillanilina (Composto|p.f. 195,5 a 197°C
II-302 na Tabela 1)
N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [dlpirimidin-4- Cristais brancos
91 il)-4-{[1-(2- p.f. 207 a 209°C
furilmetil)piperidin-4-
illacetil}anilina (Composto
I1I-269 na Tabela 1)
N- (5-metilpirimidin-4-il)-4- [Cristais brancos
{[1-(3- amarelados
92 fenilpropil)piperidin-4- p.f. 167,5 a 169°C
illacetil}anilina (Composto
II-317 na Tabela 1)
N- (5-etilpirimidin-4-il)-4-
[(1-benzilpiperidin-4- Cristais brancos
93 il)acetillanilina (Composto|p.f. 169 a 171°C
II-252 na Tabela 1)
N- (5-propilpirimidin-4-il) -
4-[(1-benzilpiperidin-4-il)- |[Cristais amarelos
94 acetillanilina (Composto II-|p.f. 140,5 a 141,5°C
253 na Tabela 1)
N- (5-metilpirimidin-4-il) -4-
{[1-(3- Cristais brancos
95 tienilmetil)piperidin-4- p.f. 212 a 214°C

(Composto

il]acetil}anilina
II-259 na Tabela 1)




T N

N- (5,6-dihidro-7H-
ciclopenta- [d]pirimidin-4-

Cristais brancos

96 il)-4-{[1-(3- amarelados
tienilmetil)piperidin-4- p-f. 193 a 195°C
illacetil}anilina (Composto
II-267 na Tabela 1)

N- (5-metilpirimidin-4-il)-4- |Cristais castanhos
[(1-benzilpiperidin-4- claros

97 il)acetil] -3-metoxianilina p.f. 168 a 170°C
(Composto II-266 na Tabela
1)
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Exemplo de referéncia 1
4-[3-(1l-benzilpiperidin-4-il)propenoil]nitrobenzeno

Com arrefecimento com gelo, adicionou-se 0,40 g de
hidreto de sbédio a 64% em 3,03 g de (4-
nitrobenzoilmetil) fosfonato de dietilo dissolvido em 30 mL de
tetrahidrofurano. Apdés cerca de 10 minutos, adicionou-se a
mistura 4,07 g de 4-formil-l-benzilpiperidina. A mistura foi
agitada com arrefecimento com gelo durante 30 minutos e depois
agitada & temperatura ambiente durante cerca de 16 horas. Apds
estar completada a reacgdo, adicionou-se dgua 4a mistura
reaccional, e a mistura foi extraida com acetato de etilo. O
extracto foi seco sobre sulfato de sédio anidro, e o solvente
foi removido a pressdo reduzida. O residuo obtido foi aplicado
numa coluna de cromatografia de silica gel para dar 1,99 g do
composto em epigrafe como cristais amarelos palidos.

Massa; m/z = 350 (M?*)

RMN (8§, CDCl3); 1,47 a 1,70 (2H, m), 1,70 a 1,87 (2H, m),
1,97 a 2,16 (2H, m), 2,16 a 2,40 (1H, m), 2,86 a 3,02 (2H, m),
3,53 (2H, m), 6,82 (1H, dd, J=15,6 Hz, J=-1 Hz), 7,09 (1H, dd,
J=15,6 Hz, J=6,4 Hz), 7,21 a 7,37 (5H, m), 8,03 (2H, 4, J=8,8
Hz), 8,32 (2H, d, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 2
(E) -4-[3- (1-benzilpiperidin-4-il)propenoil]anilina

Adicionou-se 1,27 g de (E)-4-[3-(1l-benzilpiperidin-4-
il)propenoillnitrobenzeno a uma solugdo mista de 10 mL de

dcido acético e 2 mL de 4&cido cloridrico, e em seguida
adicionou-se 1,38 g de cloreto estanoso com arrefecimento com
gelo. A mistura foi agitada durante 24 horas. Durante a

reacgdo, adicionou-se 0,69 g de cloreto estanoso por mais duas

vezes. Apds estar completada a reacgdo, a mistura reaccional
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foi concentrada a pressdo reduzida para dar 5,50 g do composto
em epigrafe em bruto. Este foi utilizado sem purificagao
adicional na reacg¢do seguinte.

Massa; m/z = 320 (M%)

Valor de Rf em TLC; 0,42 (silica gel produzida por Merck

Co.; 60F254, solvente: cloroférmio/metanol = 9/1)
Exemplo de referéncia 3

4-[3-(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)propenoil] -

nitrobenzeno

Adicionou-se 0,28 g de cloreto de litio, 0,85 g de
diisopropiletilamina e 2,13 g de 4-formil-1-t-butoxicarbonil-
piperidina a 2,0 g de (4-nitrobenzoil-metil) fosfonato de
dietilo dissolvido em 20 mL de acetonitrilo, e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente durante cerca de 3 horas. Em
seguida, adicionou-se &gua a mistura reaccional, e a mistura
foi extraida com tolueno. O extracto foi seco sobre sulfato de
sédio anidro e concentrado. O residuo obtido foi aplicado numa
coluna de cromatografia de silica gel para dar 1,76 g do
composto em epigrafe como cristais amarelos palidos.

Massa (CI); m/z = 261 (M+-99)

RMN (8, CDCl3); 1,37 a 1,53 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,77 a
1,86 (2H, m), 2,40 a 2,52 (2H, m), 2,74 a 2,87 (2H, m), 4,08 a
4,28 (2H, m), 6,85 (14, dd4, J=1,5 Hz, J=15,6 Hz), 7,06 (1H,
dd, J=6,4 Hz, J=15,1 Hz), 8,05 (24, 4, J=8,8 Hz), 8,32 (2H, d,
J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 4

(E) -4- [3- (piperidin-4-il)propenoil]l nitrobenzeno

Adicionou-se 3 mL de &acido trifluoroacético a 2,25 g de

(E) -4- [3- (1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)propenoil]nitro-




%@m =7

benzeno dissolvido em 20 mL de cloreto de metileno, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 3 horas.
Subsequentemente, adicionou-se & mistura mais 7 mL de acido
trifluorocacético, e a mistura foi agitada durante 3 horas. Em
seqguida, o solvente foi removido por destilagdo, e adicionou-
gse ao residuo uma solugdo aquosa saturada de hidrogeno
carbonato de sédio. Depois de a mistura ter sido extraida com
acetato de etilo, o extracto foi seco sobre sulfato de sddio
anidro e concentrado. O sdlido obtido foi lavado com cloreto
de metileno para dar 0,7 g do composto em epigrafe como um pd
amarelo palido.

Massa (CI); m/z = 261 (M*t+1)

RMN (8§, CDCl3-DMSO-dg); 1,80 a 2,12 (4H, m), 2,30 a 2,70
(1H, m), 2,89 a 3,08 (2H, m), 3,44 a 3,68 (2H, m), 6,90 (1H,
d, J=15 a 16 Hz), 7,04 (1H, dd, J=15 a 16 Hz, J=6 a 7 Hz),
8,06 (2H, d, J=8 a 9 Hz), 8,32 (2H, d, J=8 a 9 Hz)

Exemplo de referéncia 5

(E)-4—{3—[1-(3-fluorobenzil)piperidin-4—il]propenoil}—

nitrobenzeno

Adicionou-se 1,11 g de brometo de 3-fluorobenzilo e 2,53
g de carbonato de potéssio a 3,0 g de (E) -4-[3- (piperidin-4-
il)propencil]lnitrobenzeno dissolvido em 30 mL de
dimetilformamida & temperatura ambiente, e a mistura foi
agitada durante 2 horas. Apds estar completada a reacgdo,
adicionou-se &gua & mistura reaccional, e a mistura foi
extraida com acetato de etilo. O extracto foi seco sobre
sulfato de sddio anidro, e o solvente foi removido a pressao
reduzida. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de

cromatografia de silica gel para dar 1,06 g do composto em

epigrafe como cristais amarelos palidos.
Massa (CI); m/z = 369 (M*+1)




RMN (8, CDCli); 1,46 a 1,88 (4H, m), 2,00 a 2,12 (2H, m),
2,18 a 2,40 (1H, m), 2,84 a 3,50 (2H, m), 3,51 (2H, s), 6,82
(14, dd, J=-1 Hz, J=15,6 Hz), 6,88 a 6,99 (1H, m), 7,03 a 7,14
(34, m), 7,20 a 7,34 (1H, m), 8,04 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,31
(

2H, d, J=8,8 Hz)
Do mesmo modo que no Exemplo de referéncia 5, obteve-se

os seguintes compostos.
Exemplo de referéncia 6

(E)-4—{3—[1—(4—f1uorobenzi1)piperidin—4—i1]propenoil}—

nitrobenzeno

P& cor de laranja

Massa (CI); m/z = 369 (M*t+1)

RMN (8§, CDCl3); 1,45 a 1,88 (4H, m), 1,92 a 2,16 (2H, m) ,
(1H, m), 2,85 a 3,00 (2H, m), 3,47 (2H, s), 6,81
7,07 (1H,
(2H, d,

2,16 a 2,40
(1H, d4d, J=-1 Hz, J=15,6 Hz), 6,95 a 7,05 (2H, m),

dd, J=6,4 Hz, J=15,6 Hz), 7,24 a 7,31 (2H, m), 8,03
J=8,8 Hz), 8,31 (2H, d, J=8,8 Hz)

Exemplo de referémncia 7

(E)-4—{3—[1—(4—metoxibenzil)piperidin—4-il]propenoil}—
nitrobenzeno
Produto oleoso castanho

Massa; m/z = 380 (M%)
RMN (&6, CDCl3); 1,46 a 1,84 (4, m), 1,97 a 2,10 (2H, m) ,

2,20 a 2,35 (1H, m), 2,91 a 2,99 (2H, m), 3,46 (2H, s), 3,82
(34, s), 6,88 a 6,92 (3H, m), 7,10 (1H, dd, J=6 a 7 Hz, J=115
a 16 Hz), 7,22 a 7,35 (2H, m), 8,03 (2H, 4, J=8 a 9 Hz), 8,32

(2H, 4, J=8 a 9 Hz)

Exemplo de referéncia 8
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(E)—4—{3—[l—(4-picolil)piperidin—4—il]propenoil}—
nitrobenzeno

Cristais castanhos

Massa; m/z = 351 (M%)

RMN (8§, CDCl3); 1,55 a 1,66 (2H, m), 1,78 a 1,85 (2H, m),
1,85 a 2,14 (2H, m), 2,25 a 2,37 (1H, m), 2,87 a 2,97 (2H, m),
3,53 (24, s), 6,83 (1H, 4, J=15,6 Hz), 7,08 (1H, dd, J=6,8 Hz,
J=15,6 Hz), 7,28 (2H, 4, J=5,9 Hz), 8,05 (2H, d, J=8,8 Hz),
8,32 (2H€, 4, J=8,8 Hz), 8,55 (2H, d, J=5,9 Hz) .

Exemplo de referéncia 9
4-cloro-7-fluoro-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidina

(1) Adicionou-se 5,54 g de hidrato de hidrdxido de litio
a 24,2 g de 7-acetoxi-4-cloro-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d] -
pirimidina dissolvida em 150 mL de tetrahidrofurano, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante cerca de 20
horas. Apds a reacgdo, adicionou-se agua a mistura reaccional,
e em seguida a mistura foi extraida com clorofdérmio. O
extracto foi seco sobre sulfato de sédio anidro e depois
concentrado. O residuo obtido foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 10,5 g de 4-cloro-7-
hidroxi-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[dlpirimidina.

Massa; m/z = 170

RMN (8, CDCl3); 2,00 a 2,23 (1H, m), 2,52 a 2,73 (1H, m),
2,79 a 3,02 (1H, m), 3,02 a 3,24 (1H, m), 5,20 (1H, largo),
5,30 (1H, t, J=8,0 Hz), 8,90 (1H, s)

(2) Com arrefecimento com gelo, adicionou-se gota a gota
3,9 mL de triflureto de dietilaminossulfito (DAST) a 5,00 g de
4-cloro-7-hidroxi-5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]lpirimidina
obtida acima dissolvida em 40 mL de clorofdérmio, e a mistura

~

foi agitada & mesma temperatura durante 10 minutos. Apbds a

remocdo do solvente a pressdo reduzida, adicionou-se dgua a
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mistura, e a mistura foi extraida com acetato de etilo. O
extracto foi seco sobre sulfato de sédio anidro e concentrado.
O residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
silica gel para dar 3,09 g do composto em epigrafe como um
produto oleoso amarelo.

Massa; m/z = 172 (M%)

RMN (8§, CDCl3); 2,23 a 2,77 (2H, m), 2,87 a 3,40 (2H, m),
5,78 a 5,89 e 6,05 a 6,18 (total 1H, m cada), 9,01 (1H, s)

Exemplo de referéncia 10
4-[3-(1-benzilpiperidin-4-il)propanocil]lanilina

Adicionou-se 2,00 g de (E)-4-[3-(l-benzilpiperidin-4-
il)propencillnitrobenzeno a um solvente misto de 30 mL de
etanol e 5 mL de &acido acético, e depois adicionou-se 0,20 g
de 6xido de platina. Em seguida, a mistura foi agitada sob uma
corrente de hidrogénio & temperatura ambiente durante 7,5
horas. BApds a reacgéo, o catalisador foi removido por
filtracdo, e o filtrado foi concentrado a pressio reduzida. O
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
silica gel para dar 0,69 g do composto em epigrafe como
cristais amarelos pélidos.

Massa; m/z = 322 (M%)

RMN (8§, CDCl3); 1,32 a 1,54 (3H, m), 1,63 a 1,78 (4H, m),
2,14 a 2,25 (2H, m), 2,86 (2H, t, J=7,3 Hz), 3,09 a 3,18 (2H,
m), 3,77 (2H, s), 6,63 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,28 a 7,37 (5H, m),
7,78 (2H, 4, J=8,8 Hz).

Exemplo de referéncia 11
(E) -4-[3- (l-acetilpiperidin-4-il)propenoil]nitrobenzeno

Realizou-se a reacgdo do mesmo modo que no Exemplo de

referéncia 3 excepto que utilizando 4-formil-1-
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acetilpiperidina em vez de 4-formil-t-
butoxicarbonilpiperidina, para dar o composto em epigrafe como
um sélido laranja amarelado.

Massa; m/z = 302 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,36 a 1,57 (2H, m), 1,83 a 1,99 (2H, m),
2,12 (3H, s), 2,48 a 2,75 (2H, m), 3,10 a 3,25 (1H, m), 3,85 a
3,96 (1H, m), 4,63 a 4,75 (1H, m), 6,86 (1H, 4, J=15,9 Hz),
7,06 (1H, dd, J=15,8 Hz, J=6,7 Hz), 8,06 (2H, d, J=9,2 Hz),
8,32 (2H€, 4, J=9,2 Hz), 8,32 (2H, d, J=9,2 Hz)

Exemplo de referéncia 12
4-[3-(l-acetilpiperidin-4-il)propanoil]lnitrobenzeno

A 6,74 g de (E) -4- [3- (l-acetilpiperidin-4-il)propenoil] -
nitrobenzeno adicionou-se 300 mL de metancl e 0,30 g de éxido
de platina, e a mistura foi agitada sob uma corrente de
hidrogénio & temperatura ambiente durante 3 horas. Em seguida,
o sbélido foi removido por filtragd3o, o solvente foi removido
por destilagdo a pressdo reduzida, e O residuo obtido foi
aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para dar
4,81 g do composto em epigrafe como um pé branco acastanhado.

Massa; m/z = 274 (M%)

RMN (8, CDCl3); 1,02 a 1,25 (2H, m), 1,46 a 1,86 (SH, m),
2,08 (3H, s), 2,43 a 2,61 (1H, m), 2,90 (2H, t, J=7,3 Hz),
2,95 a 3,09 (1H, m), 3,70 a 3,86 (1H, m), 4,27 (2H, s, largo),
4,52 a 4,64 (1H, m), 6,65 (24, d, J=8,6 Hz), 7,80 (2H, d,
J=8,6 Hz).

Exemplo de referéncia 13

N-acetil-4-[(1-benzil-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil] -

anilina




Uma soluc3o mista compreendendo 140 mL de uma solugdo de
tetrahidrofurano contendo 10,00 g de 4-acetilaminoacetofenona
e 10 mL de triamida do &cido Ihexametilfosfériéo (HMPA) foi
arrefecida a -60°C sob uma corrente de &argon, e em seguida
adicionou-se gota a gota & mistura 83 mL de uma solugdo de
tetrahidrofurano contendo 1,5 M de diisopropilamida de litio.
Depois de completada a adigdo gota a gota, a mistura foi
agitada a -35 a -30°C durante 20 minutos e de novo arrefecida
a -60°C. A mistura adicionou-se gota a gota 10,68 g de 1-
benzil-4-piperidona, e a temperatura da mistura resultante foi
gradualmente aumentada até & temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi tratada com uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de amdénio, e recolheu-se por filtragdo 3,62 g do
composto em epigrafe precipitado. 0 filtrado foi
adicionalmente extraido com acetato de etilo e concentrado, e
em seguida o condensado foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 8,28 g do composto em
epigrafe.

Cristais brancos

Massa (CI); m/z = 349 (M*+1-H20)

RMN (8, CDCl3); 1,67 a 1,89 (4H, m), 2,22 (3H, s),2,50 a
2,77 (4H, m), 3,05 (2H, s), 3,62 (24, s), 4,14 (1H, s), 7,21 a
7,45 (5H, m), 7,66 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,87 (2H, d, J=9,2 Hz),
8,07 (1H, s, largo)

Exemplo de referéncia 14
N-acetil-4-[(1-benzil-4-piperidinilideno)acetillanilina e

N-acetil-4-[(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-

il)acetil]anilina

A uma solucdoc de cloroférmio contendo 11,90 g de N-
acetil-4-[(1-benzil-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil]lanilina

adicionou-se 15 mL de piridina com arrefecimento com gelo, e




em seguida adicionou-se gota a gota 3,8 mlL de cloreto de
tionilo. Depois de completada a adigdo gota a gota, a mistura
foi agitada & temperatura ambiente durante cerca de 6 horas.
Uma vez completada a reacgdo, adicionou-se dgua gelada e
depois adicionou-se a mistura uma solucdo aquosa de hidréxido
de sédio 1 N para a tornar fracamente alcalina, em seguida a
mistura foi extraida com cloroférmio. O extracto foi seco
sobre sulfato de sdédio anidro e depois concentrado. O residuo
obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel
para dar 7,11 g de uma mistura dos compostos em epigrafe.

Liguido castanho

Massa (CI); m/z = 349 (M*+1)

RMN (8§, CDCl3); 2,20 (3H, s), 2,37 a 2,63, 2,85 a 3,02 e
3,60 (total 8H, m cada), 3,53 e 3,56 (total 2H, s cada), 5,52
e 6,62 (total 1H, m e s, respectivamente), 7,18 a 7,39 (5H,
m), 7,62 (2H, 4, J=8,6 Hz), 7,85 a 8,05 (3H, m)

Exemplo de referéncia 15
N-acetil-4-[(1l-benzilpiperidin-4-il)acetil]lanilina

Dissolveu-se 7,10 g de uma mistura de N-acetil-4-[(1-
benzil-4-piperidinilideno)acetil]anilina e N-acetil-4-[(1-
benzil—l,2,5,6—tetrahidropiridin—4—il)acetil]anilina obtidas
no Exemplo de referéncia 14 numa solugdo mista de 80 mL de
etanol e 30 mL de tolueno, e depois adicionou-se 0,10 g de
6xido de platina. A mistura foi agitada sob uma corrente de.
hidrogénio durante 5,5 horas. Apés a reacc¢do, o catalisador
foi removido por filtragdo e condensada a pressdo reduzida. O
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de

silica gel para dar 5,54 g do composto em epigrafe.

Cristais amarelos pélidos

Massa (CI); m/z = 351 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,25 a 1,44 (2H, m), 1,63 a 1,77 (2H, m),
1,88 a 2,07 (3H, m), 2,19 (34, s), 2,76 a 2,92 (4H, m), 3,48




(24, s), 7,18 a 7,38 (5H, m), 7,62 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,89
(2H, 4, J=9,2 Hz), 8,13 (1H, s, largo)

Exemplo de referéncia 16
4-[(1-Benzilpiperidin-4-il)acetillanilina.sal de 2HCl

Adicionou-se 5,54 g de N-acetil-4-[(l-benzilpiperidin-4-
il)acetillanilina a uma solugdo mista de 15 mL de etanol e 20
mL de acido cloridrico concentrado, e em seguida a mistura foi
aquecida a refluxo durante 4,5 horas. Apds a reacgdo, a
mistura reaccional foi concentrada a pressdo reduzida, e O
sélido obtido foi 1lavado com etancl para dar 6,20 g do
composto em epigrafe.

Cristais castanhos claros

Massa (CI); m/z = 309 (M*+1)

RMN (8, CDCl3-DMSO-dg); 1,68 a 1,97 (4H, m), 2,07 a 2,28
(1H, m), 2,82 a 3,10 (4H, m), 3,29 a 3,43 (2H, m), 4,27 (2B,
d, J=5,5 Hz), 7,18 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,31 a 7,51 (3H, m),
7,58 a 7,76 (2H, m), 7,87 (2H, d, J=8,7 Hz)

Exemplo de referéncia 17

N-t-butoxicarbonil-4-[(1-benzil-4-hidroxipiperidin-4-il) -

acetil]anilina

Adicionou-se 30 mL de tetrahidrofurano a 2,00 g de N-t-
butoxicarbonil-4-acetilanilina, e adicionou-se 8,8 mL de uma

solucdo 1,7 M de t-butil litio em pentano sob uma corrente de

drgon a -78°C. Em seguida, dissolveu-se 1,41 g de 1l-benzil-4-
piperidona em 20 mL de tetrahidrofurano, e adicionou-se a
solucdo gota a gota. Apds agitagdo durante 2 horas, adicionou-
se 4 mistura reaccional uma solug¢do aquosa saturada de cloreto

de aménio, e a mistura foi extraida com acetato de etilo e

gseca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido




por destilagdo a pressdo reduzida, e © residuo obtido foi
aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para dar
2,07 g do composto em epigrafe como um pd branco.

Massa (CI); m/z = 307 (M*-118) '

RMN (8, CDCl3); 1,53 (9H, s), 1,60 a 1,75 (2H, m), 1,75 a
1,83 (2H, m), 2,43 a 2,53 (2H, m), 2,56 a 2,65 (2H, m), 3,06
(2H, s), 3,54 (2H, s), 4,10 (1H, s, largo), 6,74 (1H, s,
largo), 7,23 a 7,35 (sH, m), 7,45 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,89 (2H,
d, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 18

4-[(1-benzil-4-hidroxi-+piperidin-4-il)-acetil]anilina.

trifluoroacetato

Adicionou-se 30 mL de cloroférmio a 2,07 g de N-t-
butoxicarbonil-4-[(l-benzil-4-hidroxipiperidin-4-il)-acetil]-
anilina, adicionou-se &cido trifluorocacético trés wvezes numa
guantidade total de 8 wmL, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente. Em seguida, o solvente foi removido por
destilacdo a pressdo reduzida, e o residuo obtido foi aplicado
numa coluna de cromatografia de silica gel para dar 1,14 g do
composto em epigrafe como um pd branco avermelhado.

Massa (CI); m/z = 325 (Mt+1)

RMN (8§, ¢DCl3); 1,88 a 1,96 (2H, m), 2,01 a 2,16 (2H, m),
3,03 (2H, s), 3,13 a 3,36 (4H, m), 4,19 (2H, s), 5,01 (2H,
largo), 6,63 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,38 a 7,55 (5H, m), 7,73 (2H,
4, J=8,8 Hz), 12,07 (1H, largo)

Exemplo de referéncia 19

(a) N-t-butoxicarbonil-4-[(l-benzil-4-piperidinilideno) -

acetillanilina e (b) N-t-butoxicarbonil-4-[(1-benzil-1,2,5,6-

tetrahidropiridin-4-il)acetillanilina




Adicionou-se 100 mL de cloroférmio a 14,9 g de N-t-
butoxicarbonil-4-[2- (1-benzil-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil]-
anilina. Depois da adig3o de 3,1 mL de cloreto de tionilo a
mistura com arrefecimento com gelo, adicionou-se gota a gota
11,8 mL de trietilamina. Depois de a mistura ter sido agitada
34 temperatura ambiente durante 1 hora, adicionou-se dgua a
mistura reaccional, e a mistura foi extraida com cloroférmio.
O extracto foi seco sobre sulfato de sdédio anidro, e o
solvente foi removido por destilagdo a pressdo reduzida. O
residuo obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de
silica gel para dar os compostos em epigrafe, respectivamente.

Composto de (a)

P& branco

Massa (CI); m/z = 407 (Mt+1)

RMN (8, CDCl3); 1,57 (9H, s), 2,38 a 2,49 (2H, m), 2,49 a
2,67 (4H, m), 2,86 a 3,00 (2H, m), 3,56 (2H, s), 6,61 (1H, s),
6,66 (1H, s), 7,23 a 7,39 (5H, m), 7,44 (2H, d, J=8,5 Hz),
7,90 (2H, d, J=8,5 Hz)

Composto de (b)

PS branco

Massa (CI); m/z = 407 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,52 (9H, s), 2,11 a 2,22 (2H, m), 2,22 a
2,54 (2H, m), 2,95 a 3,04 (2H, m), 3,57 (4H, s), 5,50 a 5,56
(1, m), 6,76 (1H, s, largo), 7,19 a 7,39 (5H, m), 7,43 (2H,
4, J=8,8 Hz), 7,92 (2H, 4, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 20

4-[(l-benzil-4-piperidinilidenoc)acetil]anilina

Adicionou-se 4,12 g de N-t-butoxicarbonil-4-[(1-benzil-4-
piperidinilideno)acetil]lanilina a 50 mL de clorofdrmio, e
depois adicionou-se 10 mL de &cido trifluoroacético. A mistura

foi agitada & temperatura ambiente durante 4 horas. Apds a

reaccdo, a mistura reaccional foil concentrada a pressao




reduzida, e o residuo foi dissolvido em cloroférmio. Em
seguida, a solugdo foi neutralizada por adicdo de uma solugao
a 28% de metdxido de sdédio.metanol. O residuo obtido por
concentracdo a press3o reduzida foi aplicado numa coluna de
cromatografia de silica gel para dar 2,33 g do composto em
epigrafe como um pdé verde azulado.

Massa; m/z = 306 (M%)

RMN (8§, CDCli); 2,29 a 2,69 (2H, m), 2,69 a 3,05 (2H, m),
3,31 a 3,86 (4H, m), 4,22 (2H, s), 6,64 (2H, d, J=8,6 Hz),
6,71 (1H, s), 7,73 (2H, d, J=9,2 Hz)

Exemplo de referéncia 21

N-t-butoxicarbonil-4-[(l-acetil-4-hidroxipiperidin-4-il)-

acetil]anilina

Realizou-se a reaccdo do mesmo modo que no Exemplo de
referéncia 17 excepto que utilizando l-acetil-4-piperidona em
vez de 1-benzil-4-piperidona, para se obter o composto em
epigrafe como um sélido branco.

Massa (SIMS); 377 (M*t+1)

RMN (8, CDCl3); 1,37 a 1,62 (2H, m), 1,53 (9H, s), 1,75 a
1,95 (2H, m), 2,10 (3H, s), 3,06 (2, s), 3,47 a 3,67 (2H, m),
4,32 a 4,47 (2H, m), 7,07 (1H, s, largo), 7,50 (2H, 4, J=8,8
Hz), 7,88 (2H, d, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 22
N-t-butoxicarbonil-4-[(l-acetil-4-
piperidinilidenoc)acetil] -anilina e N-t-butoxicarbonil-4-[(1-

acetil—1,2,5,6-tetrahidro—piridin—4—i1)acetil]anilina

Realizou-se a reaccdo do mesmo modo gque no Exemplo de

referéncia 14 utilizando o composto obtido no Exemplo de




referéncia 21 para se obter uma mistura dos compostos em
epigrafe.

P6 branco amarelado

Massa (CI); m/z = 359 (M*+1)

RMN (8, ¢DCl3); 1,53 (9H, s), 2,12 e 2,16 (total 3H, s
cada), 1,98 a 2,30, 2,38 a 2,57, 2,8 a 3,01, 3,38 a 3,82 e
3,82 a 4,13 (total 8H, m cada), 5,45 a 5,64 e 7,01 (total 1H,
m e s, respectivamente), 6,75 e 7,01 {total 1H, s,
respectivamente), 7,47 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,91 (2H, d, J=8,8
Hz)

Exemplo de referéncia 23

N-t-butoxicarbonil-4- [(l-acetilpiperidin-4-il)acetil]-

anilina

Realizou-se a reaccdo do mesmo modo que no Exemplo de
referéncia 15 utilizando a mistura obtida no Exemplo ‘de
referéncia 22 para se obter o composto em epigrafe como um pd
branco.

Massa (CI); m/z = 261 (M*-99)

RMN (8, CDCl3); 1,11 a 1,32 (2H, m), 1,53 (9H, s), 1,72 a
1,90 (2H, m), 2,08 (3H, s), 2,15 a 2,34 (1H, m), 2,53 a 2,66
(1H, m), 2,82 a 2,90 (2H, m), 3,02 a 3,17 (1H, m, 3,73 a 3,85
(1H, m), 4,57 a 4,68 (1H, m), 6,79 (1H, s, largo), 7,46 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,90 (2H, 4, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 24
4-[(1-acetilpiperidin-4-il)acetil]anilina
Adicionou-se 50 mL de cloroférmio a 6,90 g de N-t-

butoxicarbonil-4- [(l-acetilpiperidin-4-il)acetil]anilina, e a

mistura adicionou-se A&cido trifluorocacético & temperatura

ambiente até ndo ocorrer formagdo de espuma. O solvente foi
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removido por destilagdo a pressdo reduzida, adicionou-se &agua
ao residuo, e a mistura foi neutralizada com hidrogeno
carbonato de sédio e depois extraida com cloroférmio. Apds
secagem do extracto sobre sulfato de sédio anidro, o solvente
foi removido por destilagdv a pressdo reduzida. O residuo
obtido foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel
para dar 3,56 g do composto em epigrafe como um sdélido
amarelo.

Massa (CI); m/z 261 (M*+1)

RMN (&, CDClz); 1,10 a 1,30 (2H, m), 1,68 a 1,91 (2H, m),
2,08 (3H, s), 2,12 a 2,34 (1H, m), 2,48 a 2,68 (1H, m), 2,68 a
2,93 (2H, m), 3,00 a 3,17 (1H, m), 3,72 a 3,85 (1H, m), 4,54
(14, m), 6,66 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,80 (2H, 4, J=8,8 Hz)

Exemplo de referémncia 25

N-t-butoxicarbonil-4-[4-(1-benzilpiperidin-4-il) -3-

hidroxibutanoil]anilina

Adicionou-se 50 mL de tetrahidrofurano a 3,80 g de N-t-
butoxicarbonil-4-acetilanilina, e adicionou-se gota a gota
19,0 mL de uma solugdo 1,7 M de t-butil litio em pentano sob
uma corrente de &argon a -78°C. Subsequentemente, adicionou-se
4 mistura uma solugdo de 3,50 g de (1-benzilpiperidin-4-il) -
acetaldeido dissolvido em 10 mL de tetrahidrofurano, e a
mistura resultante foi agitada até a sua temperatura voltar a
temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se & mistura
reaccional uma solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio, a
mistura foi extraida com acetato de etilo, e o extracto foi
seco sobre sulfato de sddio anidro. Em seguida, o solvente foi
removido por destilag8o a pressdo reduzida, e O residuo obtido

foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para

dar 4,57 g do composto em epigrafe como um pd branco.
Massa (CI); m/z = 453 (M*+1)
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RMN (8, ¢CDCl3); 1,15 a 1,42 (4H, m), 1,42 a 1,72 (4H, m),
1,53 (9H, s), 1,72 a 1,86 (1H, m), 1,86 a 2,08 (2H, m), 2,84 a
2,95 (2H, m), 3,50 (2H, s), 4,23 a 4,38 (1H, m), 6,86 (1H, s,
largo), 7,13 a 7,40 (54, m), 7,45 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,89 (2H,
d, J=8,8 Hz)

Exemplo de referéncia 26

4-[4-(1-benzilpiperidin-4-il)-3-hidroxibutanoil]anilina.

trifluorcacetato

Adicionou-se 50 mL de diclorometano a 4,55 g de N-t-
butoxicarbonil-4- [4- (1-benzilpiperidin-4-il)-3-
hidroxibutanoil] -anilina, e adicionou-se acido
trifluorocacético & mistura & temperatura ambiente até nao
ocorrer formagdo de espuma. Em seguida, o solvente foi
removido por destilagdo a pressdo reduzida, e o residuo obtido
foi aplicado numa coluna de cromatografia de silica gel para
dar 1,12 g do composto em epigrafe como um pd branco.

Massa (CI); m/z = 353 (M*+1)

RMN (8, CDCl3); 1,22 a 2,08 (7H, m), 2,62 a 2,84 (2H, m),
2,94 (2H, 4, J=5,9 Hz), 3,42 a 3,62 (2H, m), 4,20 (3H, m,
largo), 6,63 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,36 a 7,55 (5H, m), 7,73 (2H,
d, J=8,8 Hz)

Exemplos de referéncia 27 a 42

Do mesmo modo que no Exemplo de referéncia 5, obteve-se

os compostos seguintes.
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Ex. Composto Massa
ref. (caracteristicas) (m/z) RMN (8, CDCla)
NO
(E) -4-{3-[1-(2- 368 |1,54 a 1,67 (2H, m), 1,77
fluorobenzil) - (M+) a 1,86 (2H, m), 2,08 a
27 |piperidin-4-1il]- 2,18 (2H, m), 2,22 a 2,37
propenoil }jnitro- (1H, m), 2,92 a 3,01 (2H,
benzeno m)y, 3,62 (2H, s), 6,82
(ligquido castanho) (18, 4, J=15,6 Hz), 7,00 a
7,17 (3H, m), 7,21 a 7,30
(1H, m), 7,35 a 7,43 (1H,
m) , 8,03 (2H, d, J=8,8
Hz), 8,31 (2H, 4, J=8,8
Hz)
(E) -4-{3-[1-(3- 384 1,46 a 1,71 (2H, m), 1,75
clorobenzil) - (M*) a 1,89 (2H, m, 2,00 a
28 |piperidin-4-il]- 2,19 (2H, m), 2,22 a 2,39
propencil }nitro- (1H, m), 2,85 a 3,04 (2H,
benzeno m), 3,52 (2H, s), 6,83
(cristais (1H, d, J=15 Hz), 7,09
castanhos) (1H, dd, J=15 Hz, 6 Hz),
7,15 a 7,41 (4H, m), 8,04
(2H, 4, J=9 Hz), 8,32 (2H,
d, J=9 Hz)
(E)—4-{3—[1-(3- 381 1,53 a 1,67 (2H, m), 1,75
metoxibenzil) - (CI) a 1,8 (2H, m), 2,01 a
29 |piperidin-4-il]- (M++1) |2,13 (2H, m), 2,24 a 2,37
propenoil }nitro- (1§, m), 2,93 a 3,01 (2H,
benzeno . m), 3,51 (2H, s), 3,82
(cristais (3H, s), 6,82 (1H, d,
castanhos J=15,6 Hz), 6,80 a 6,84
amarelados) (1H, m), 6,86 a 6,95 (1lH,
m), 7,08 (1H, dd, J=15,6
Hz, 8,7 Hz), 7,22 a 7,28
(1H, m), 8,03 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,31 (2H, 4,
J=8,8 Hz)
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(E)-4-{3-[1-(2- 380 [1,52 a 1,70 (2H, m), 1,70
metoxibenzil) - (M*) a 1,85 (2H, m), 2,05 a
30 |piperidin-4-il]- 2,20 (2H, m), 2,20 a 2,38
propenoil}nitro- (1H, m), 2,94 a 3,06 (2H,
benzeno m), 3,59 (2H, s), 3,82
(cristais amarelos (3H, s), 6,81 (1H, d,
padlidos) J=15,3 Hz), 6,84 a 6,99
(2H, m), 7,08 (1H, dd,
J=15,3 Hz, 6,7 Hz), 7,19 a
7,29 (1H, m), 7,35 (1H, d,
J=7,3 Hz), 8,03 (2H, d,
J=8,5 Hz), 8,31 (2H, d,

J=8,5 Hz)
(E)-4-{3-[1-(3- 364 1,47 a 1,71 (2H, m), 1,71
metilbenzil) - (M+) a 1,89 (2H, m), 1,9 a
31 |piperidin-4-il]- 2,13 (2H, m), 2,21 a 2,40
propenoil}- (1H, m), 2,35 (3H, s),
nitrobenzeno 2,88 a 3,03 (2H, m), 3,49
(cristais (2H, s), 6,82 (1H, d,
amarelos) J=16,9 Hz), 7,02 a 7,29
(5H, m) , 8,03 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,31 (2H, 4,

J=8,8 Hz)
(E) -4-{3-[1-(3- 418 1,49 a 1,70 (2H, m), 1,70
fluorometilbenzil) (M) a 1,87 (2H, m), 2,00 a
32 -piperidin-4-il]- 2,16 (2H, m), 2,22 a 2,40
propenoil}- (1H, m), 2,85 a 2,97 (2H,
nitrobenzeno m), 3,57 (2H, s), 6,83
(liquido castanho) (1H, d, J=15,9 Hz), 7,09
(1H, dd, J=15,9 Hz, 6,7
Hz), 7,37 a 7,48 (1H, m),
7,48 a 7,58 (2H, m), 7,60
(1H, s), 8,04 (2H, d,
J=9,2 Hz), 8,31 (2H, d,

J=9,2 Hz)




4 0 ~1i§;§2l7

33

(E)-4-{3-[1- (-
cianobenzil) -
piperidin-4-il] -
propenoil}-
nitrobenzeno
(cristais
amarelos)

375
(M+)

1,48 a 1,70 (2H, m), 1,75
a 1,87 (2H, m), 2,03 a
2,17 (2H, m), 2,23 a 2,40
(1H, m), 2,82 a 2,97 (2H,
m), 3,56 (2H, s), 6,83
(14, 4, J=15,4 Hz), 7,08
(1H, dd, J=15,4 Hz, 6,6
Hz), 7,46 (2H, d, J=8,1
Hz), 7,61 (2H, d, J=8,1
Hz), 8,04 (2H, 4, J=8,8
Hz), 8,32 (2H, d, J=8,8
Hz)

137



(E)-4-{3-[1-(3- 375 [1,47 a 1,70 (2H, m), 1,75
cianobenzil) - (Mt) a 1,89 (2H, m), 2,02 a
34 piperidin-4-il]- 2,18 (2H, m), 2,22 a 2,44
propenoil}- (1H, m), 2,82 a 2,96 (2H,
nitrobenzeno m), 3,59 (2H, s), 6,84
(l1iguido castanho) (1H, 4, J=15,4 Hz), 7,09
(1, dd, J=15,4 Hz, 6,6
Hz), 7,37 a 7,50 (1H, m),
7,50 a 7,62 (2H, m), 7,66
(1H, s), 8,05 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,32 (2H, d,
J=8,8 Hz)
(E) -4-{3-[1-(1- 400 1,46 a 1,66 (2H, m), 1,71
naftilmetil) - (MT) a 1,85 (2H, m), 2,04 a
35 |piperidin-4-il]- 2,22 (2H, m), 2,22 a 2,40
propenoil}- (1H, m), 2,93 a 3,07 (2H,
nitrobenzeno m), 3,91 (2H, s), 6,80
(liguido castanho) (14, 4, J=16,3 Hz), 7,07
(1H, dd, J=16,3 Hz, 6,6
Hz), 7,37 a 7,55 (4H, m),
7,74 a 7,89 (2H, m), 8,02
(24, d4, J=8,8 Hz), 8,30
(34, d, J=8,8 Hz)
(E) -4-{3-[1-(B- 364 |1,39 (3H, 4, J=6,6 Hz),
fenetil)piperidin- (Mt) 1,43 a 2,13 (6H, m), 2,13
36 4-il]propenoil}- a 2,32 (1H, m), 2,81 a
nitrobenzeno 2,93 (1H, m), 3,04 a 3,17
(l1iquido castanho (1, wm), 3,46 (1H, q,
avermelhado) J=6,6 Hz), 6,79 (1H, d,
J=15,4 Hz), 7,06 (1H, dd,
J=15,4 Hz, 6,6 Hz), 7,17 a
7,39 (5H, m), 8,02 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,30 (2H, d,
J=8,8 Hz)




37

(E) -4-{3-[1-(3-
piridilmetil) -
piperidin-4-il]-
propenoil}-
nitrobenzeno
(cristais
castanhos
avermelhados)

352 1,49 a 1,68 (2H, m), 1,74

(CI) a
(M*+1) | 2,16
(lHI
m),

(1H,
(1H,
Hz) ,
7,63
(2H,
(2H,
8,58

1,88 (2H, m), 2,01 a
(2H, m), 2,22 a 2,39
m), 2,83 a 2,99 (2H,
3,54 (2H, s), 6,83
d, J=15,9 Hz), 7,08

dd, J=15,9 Hz, 6,7

7,21 a 7,30 ({(1H, m),
a 7,72 (1H, m), 8,04

d, J=9,2 Hz), 8,31

d, J=9,2 Hz), 8,46 a
(2H, m)
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(E)—4—{3—[1—(6- 366 1,53 a 1,72 (2H, m), 1,74
metil-2-piridil- (CI) a 1,8 (2H, m), 2,09 a
38 |metil)piperidin-4- | (M*+1) |2,24 (2H, m), 2,24 a 2,39
il] -propenoil}- (l1H, m), 2,55 (3H, s8),
nitrobenzeno 2,93 a 3,03 (2H, m), 3,65
(cristais (2H, s), 6,83 (1H, 4,
castanhos J=15,3 Hz), 7,03 (1H, d,
amarelados) J=7,9 Hz), 7,09 (1H, dd,
J=15,3 Hz, 6,7 Hz), 7,55
(lH, t, J=7,9 Hz), 8,04
(2H, d, J=9,2 Hz), 8,31
(24, 4, J=9,2 Hz)
(E)—4-{3-[1—(2— 357 1,54 a 1,66 (2H, m), 1,76
tienilmetil) - (CI) a 1,85 (2H, m), 2,03 a
39 |piperidin-4-il]- (M*+1) [2,15 (2H, m), 2,23 a 2,36
propenoil}- (1H, m), 2,96 a 3,04 (2H,
nitrobenzeno m), 3,75 (2H, s), 6,82
(cristais (1H, 4, J=15,6 Hz), 6,99 a
amarelos) 7,03 (1H, m), 7,03 a 7,06
(14, m), 7,08 (1H, dd,
J=15,6 Hz, 6,4 Hz), 7,24
(14, 4, J=6,4 Hz), 8,02
(24, d, J=8,8 Hz), 8,31
(34, 4, J=8,8 Hz)
(E)-4-{3-[1-(3,4- 394 [1,48 a 1,67 (2H, m), 1,74
metilenodioxi- (M) a 1,87 (2H, m), 1,96 a
40 benzil)piperidin- 2,11 (2H, m), 2,20 a 2,37
4-il]propenoil}- (14, m), 2,88 a 3,00 (2H,
nitrobenzeno m), 3,43 (2H, s), 5,%
(cristais amarelos (2H, s), 6,74 (2H, s),
pédlidos) 6,82 (1H, d, J=15,9 Hz),
6,85 (1H, s), 7,08 (1H,
dd, J=15,9 Hz, 6,7 Hz),
8,03 (2H, d, J=9,2 Hz),
8,31 (2H, 4, J=9,2 Hz)




(E) -4-{3-[1-(3,4- 409 [1,49 a 1,72 (2H, m), 1,72
etilenodioxi- (CI) a 1,84 (2H, m), 1,95 a
41 benzil)piperidin- (M*+1) |2,11 (2H, m), 2,20 a 2,36
4-il]lpropenoil}- (14, m), 2,89 a 2,99 (2H,
nitrobenzeno m), 3,41 (2H, s), 4,25
(liguido castanho) (4H, s), 6,81 (1H, d,

J=15,3 Hz), 6,79 a 6,84
(3H, m), 7,08 (1H, dd,
J=15,3 Hz, 6,7 Hz), 8,03
(2H, d, J=9,2 Hz), 8,31
(2H, d, J=9,2 Hz)

(E) -4-{3-[1-(2,3- 410 1,46 a 1,66 (2H, m), 1,73
dimetoxibenzil) - (MT) a 1,8 (2H, m), 2,02 a
42 piperidin-4-il] - 2,18 (2H, m), 2,18 a 2,37
propenoil}- (1H, m), 2,94 a 3,03 (2H,
nitrobenzeno m), 3,57 (2H, s), 3,83
(ligquido castanho) (34, s), 3,87 (3H, s),
6,80 (1H, d, J=15,9 Hz),

6,80 a 6,86 (1H, m), 6,95

a 7,00 (2H, m), 7,07 (1H,

dd, J=15,3 Hz, 6,7 Hz),

8,03 (2H, 4, ,2 Hz),

J=
8,31 (2H, 4, J=9,2 Hz)

Exemplos de referéncia 43 a 56

Do mesmo modo que no Exemplo de referéncia 10, obteve-se

os compostos seguintes.

Ex. Composto Massa
ref. (caracteristicas) (m/z) RMN (6, CDCl3)




4~{3—[l-(2- 340 1,19 a 1,40 (3H, m), 1,54
fluorobenzil) - ' (MT) a 1,78 (4H, m), 1,91 a
43 |piperidin-4-il]- 2,09 (2H, m), 2,77 a 2,96
propanoil }anilina (4H, m), 3,57 (2H, s),
(cristais amarelos 4,09 (2H, s, largo), 6,63
pédlidos) (24, 4, J=8,8 Hz), 6,95 a
7,13 (2H, m), 7,16 a 7,29
(1H, m), 7,34 a 7,43 (1H,
m), 7,80 (2H, 4, J=8,8 Hz)
(4—{3—[1—(4- 356 1,23 a 1,42 (3H, m), 1,63
clorobenzil) - (MT) a 1,75 (4H, m), 1,85 a
44 |piperidin-4-il]- 2,04 (2H, m), 2,81 a 2,95
propanoil}anilina (4H, m), 3,39 a 3,54 (2H,
(cristais largo), 4,09 (2H, largo),
brancos) 6,64 (2H, 4), 7,23 a 7,33
(4H, m), 7,89 (2H, 4d)
4-{3-[1-(2- 352 (CDC13-DMSO-dg) 1,38 a
metoxibenzil) - (Mt) 1,59 (1H, m), 1,59 a 1,90
45 |piperidin-4-il]- (64, m), 2,38 a 2,62 (2H,
propanoil}anilina. m), 2,8 (2H, t, J=7,3
sal de HC1 Hz), 3,16 a 3,33 (2H, m),
(cristais 3,85 (3H, s), 4,01 (2H, s,
castanhos largo), 4,69 (2H, s,
amarelados) largo), 6,64 (2H, d, J=8,6
Hz), 6,90 a 7,03 (2H, m),
7,30 a 7,40 (1H, m), 7,54
a 7,63 (1H, m), 7,74 (2H,
d, J=8,6 Hz)
4—{3—[1-(3- 428 1,20 a 1,39 (3H, m), 1,59
benziloxibenzil) - (M*) a 1,74 (4H, m), 1,85 a
46 piperidin-4-il]- 2,00 (2H, m), 2,79 a 3,01
propanoil}anilina (4H, m), 3,46 (2H, s),
(l1iquido castanho) 4,09 (2H, s, largo), 5,06
(2H, s), 6,64 (2H, d,
J=8,6 Hz), 6,82 a 6,91
(2H, m), 7,18 (1H, s),
7,19 a 7,27 (1H, m), 7,31
a 7,48 (5H, m), 7,80 (2H,
dd, J=8,6 Hz)
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4-{3-[1-(3- 336 1,19 a 1,40 (3H, m), 1,53
metilbenzil) - (MT) a 1,77 (4H, m), 1,84 a
47 |piperidin-4-il]- 2,01 (2H, m), 2,34 (3H,
propanoil}anilina s), 2,76 a 2,96 (4H, m),
(cristais 3,44 (2H, s), 4,11 (2H, s,
amarelos) largo), 6,63 (2H, 4, J=8,8
Hz), 7,00 a 7,26 (4H, m),
7,80 (2H, d, J=8,8 Hz)
4-{3-[1-(3- 390 1,17 a 1,42 (3H, m), 1,56
trifluorobenzil) - (M*) a 1,80 (4H, m), 1,88 a
48 piperidin—4—il]— 2,04 (2H, m), 2,79 a 2,94
propanoil}anilina (4H, m), 3,51 (2H, s),
(cristais 4,12 (2H, s, largo), 6,64
amarelos) (2H, 4, J=8,6 Hz), 7,37 a
7,45 (1H, m), 7,45 a 7,56
(2H, m), 7,57 (1H, s),
7,80 (1H, 4, J=8,6 Hz)
4-{3-[1-(4- 347 (CDC13-DMSO-dg) 1,13 a
cianobenzil) - (M*) 1,40 (3H, m), 1,51 a 1,78
49 piperidin-4-il] - (4H, m), 1,87 a 2,05 (2H,
propanoil }anilina m), 2,69 a 2,92 (4H, m),
(cristais 3,52 (2H, s), 4,98 (2H, s,
castanhos claros) largo), 6,63 (2H, 4, J=8,8
Hz), 7,46 (2H, d, J=8,1
Hz), 7,60 (2H, d, J=8,1
Hz), 7,74 (2H, d, J=8,8
Hz)
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4-{3-[1-(2-naftil- 372 (CDC13-DMSO-dg) 1,28 a
metil) -piperidin- (Mt+) 1,50 (1H, m), 1,50 a 1,81
50 |4-il]propanoil}- (6H, m), 2,10 a 2,50 (2H,
anilina.sal de HC1 m), 2,83 (2H, t, J=7,3
(cristais Hz), 2,93 a 3,27 (2H, m),
castanhos 3,81 a 4,27 (2H, largo),
amarelados) 5,29 (2H, s), 6,61 (2H, 4,
J=8,8 Hz), 7,40 a 7,59
(4H, m) , 7,69 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,76 a 7,92
(2H, m), 8,23 a 8,34 (1H,
m)
4-{3-[1-(2- 323 1,20 a 1,45 (3H, m), 1,50
piridilmetil) - (M+t) la 1,80 (4H, m), 1,95 a
51 piperidin-4-il] - 2,15 (2H, m), 2,80 a 3,00
propanoil}anilina (4H, m), 3,64 (2H, s),
(cristais 4,09 (2H, s, largo), 6,64
amarelos) (24, 4, J=8,8 Hz), 7,10 a
7,20 (1H, m), 7,38 a 7,47
(1H, m), 7,60 a 7,69 (1H,
m) , 7,81 (2H, 4, J=8,8
Hz), 8,52 a 8,60 (1H, m)
4-{3-[1-(3- 323 1,13 a 1,40 (3H, m), 1,54
piridilmetil) - (Mt) a 1,78 (4H, m), 1,84 a
52 |piperidin-4-il]- 2,03 (2H, m), 2,75 a 2,93
propanoil}anilina (4H, m), 3,48 (2H, s),
(cristais amarelos 4,19 (2H, s, largo), 6,64
pélidos) (2g, 4, J=8,8 Hz), 7,19 a
7,30 (1H, m), 7,62 a 7,71
(1H, m), 7,80 (2H, d,
J=8,8 Hz), 8,45 a 8,58
(2H, m)
4-{3-[1-(4- 323 1,18 a 1,41 (3H, m), 1,50
piridilmetil) - (M*) a 1,79 (4H, m), 1,89 a
53 piperidin-4-il] - 2,07 (2H, m), 2,73 a 2,93
propanoil}anilina (4H, m), 3,48 (2H, s),
(cristais amarelos 4,10 (2H, s, largo), 6,64
palidos) (24, d, J=8,8 Hz), 7,27
(2H, d, J=5,9 Hz), 7,81
(2H, d, J=8,8 Hz), 8,52
(2H, d, J=5,9 Hz)




4-{3-[1-(6-metil- 338 1,26 a 1,46 (3H, m), 1,62
4-piridilmetil) - (CI) a 1,76 (4H, m), 1,97 a

54 |[piperidin-4-il]- (M*+1) (2,13 (2H, m), 2,54 (3H,
propanoil}anilina s), 2,83 a 2,95 (4H, m),
(cristais 3,61 (2H, s), 4,10 (2H, s,
amarelos) largo), 6,64 (2H, 4, J=9,2
Hz), 7,00 (1H, d, J=7,3

Hz), 7,21 a 7,30 (1H, m),

7,49 a 7,58 (1H, m), 7,81

(24, 4, J=9,2 Hz)
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4-{3-[1-(3,4- 380 [1,24 a 1,38 (3H, m), 1,61
etilenodioxi- (M+) a 1,74 (4H, m), 1,83 a
55 |benzil)piperidin- 1,97 (2H, m), 2,81 a 2,93
4-illpropanoil}- (4H, m), 3,37 (2H, s),
anilina 4,10 (2H, s, largo), 4,24
(l1iquido castanho) (4H, s), 6,64 (2H, d,
J=9,2 Hz), 6,78 a 6,82
(3H, m), 7,80 (2H, d,
J=9,2 Hz)
4-{3-[1-(2,3- 382 [1,20 a 1,37 (3H, m), 1,62
dimetoxibenzil) - (Mt) a 1,74 (4H, m), 1,94 a
56 piperidin-4-il] - 2,07 (2H, m), 2,82 a 2,97
propanoil}anilina (4H, m), 3,54 (2H, s),
(l1iquido castanho) 3,82 (3H, s), 3,86 (3H,
s), 4,12 (2H, s, largo),
6,64 (2H, d, J=8,6 Hz),
6,82 (1H, d, J=7,3 Hz),
6,94 a 7,05 (2H, m), 7,80
(2H, d, J=8,6 Hz)

Exemplos de referéncia 57 a 66

Do mesmo modo que nos Exemplos de referéncia 13, 14, 15 e

16, obteve-se os compostos seguintes.

N-trifluorocacetil- 403 2,39 a 2,49 (2H, m), 2,49
4-[(1-benzil) -4- (M*t+1) |la 2,66 (4H, m), 2,87 a
57 piperidinilideno) - 3,00 (2H, m), 3,54 (2H,
acetillanilina s), 6,63 (1H, s), 7,17 a
(cristais amarelos 7,41 (5H, m), 7,69 (2H, d,
palidos) J=8,5 Hz), 7,97 (2H, d,
J=8,5 Hz), 8,38 (1H,

largo)
N-trifluoroacetil- 405 1,25 a 1,47 (2H, m), 1,63
4-[(1-benzil- (M*+1) la 1,79 (2H, m), 1,87 a
58 piperidin-4-il) - 2,08 (3H, m), 2,76 a 2,94
acetil]anilina (4H, m), 3,49 (2H, s),
(cristais amarelos 7,18 a 7,37 (5H, m), 7,70
pélidos) (2, d, J=9,1 Hz), 7,97

(2H,

d, J=9,1 Hz)




N-acetil-4-[(1- 397 1,56 a 1,90 (4H, m), 2,23
benzil-4-hidroxi- (M*+1) | (3H, s), 2,40 a 2,69 (4H,
59 |piperidin-4-il)- m), 3,09 (2H, s), 3,52
acetil] -2-metoxi- (2H, s), 3,96 (3H, s),
anilina 4,10 (1H, s), 6,93 (1H, d,
(cristais amarelos J=8,5 Hz), 7,17 a 7,40
palidos) (5sH, m), 7,67 a 7,80 (2H,
m), 8,99 (1H, 4, J=2,4 Hz)
N-acetil-4-[(1- 379 2,22 (3H, s), 2,37 a 2,48
benzil-4- (M*t+1) | (2H, m), 2,48 a 2,65 (4H,
60 |piperidinilideno) - m), 2,88 a 2,99 (2H, m),
acetil] -2-metoxi- 3,53 (2H, s), 3,94 (3H,
anilina s), 6,65 (1H, =s), 6,93
(cristais amarelos (1H, 4, J=8,5 Hz), 7,20 a
palidos) 7,39 (5H, m), 7,67 a 7,80
(2H, m), 8,97 (1H, d,
J=2,4 Hz)
N-acetil-4-[(1- 381 (1,30 a 1,44 (2H, m), 1,60
benzilpiperidin) - (M*¥+1) |a 1,78 (3H, m), 1,93 a
61 |4-il)acetil]-2- 2,06 (2H, m), 2,22 (3H,
metoxianilina g), 2,79 a 2,91 (4H, m),
(ligquido castanho 3,49 (2H, s), 3,94 (3H,
amarelado) s), 6,92 (1H, d, J=8,8
Hz), 7,20 a 7,36 (5H, m),
7,72 (1H, dd, J=8,8 Hz,
2,0 Hz), 7,76 (1H, s,
largo), 8,98 (1H, 4, J=2,0
Hz)
4-[(1-benzil- 339 (CDC13-DMSO-dg) 1,66 a
piperidin-4-il) - (M+t+1) |1,72 (2H, m), 1,72 a 1,96
62 acetil] -2-metoxi- (2H, m), 2,09 a 2,23 (1H,
anilina.sal de m), 2,88 a 3,07 (4H, m),
2HC1 3,29 a 3,40 (2H, m), 3,99
(cristais (3H, s), 4,27 (2H, d,
castanhos claros) J=4,9 Hz), 7,20 (1H, d,
J=8,8 Hz), 7,39 a 7,46
(34, m), 7,60 a 7,72 (2H,
m), 7,92 (1H, dd, J=8,8
Hz, 2,0 Hz), 7,98 (1H, d,
J=2,0 Hz), 10,82 (1H,
largo)
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N-acetil-4-[(1- 382 1,58 a 1,87 (4H, m), 2,82
benzil-4-hidroxi- (M*- (3H, s), 2,40 a 2,71 (4H,
63 |piperidin-4-il)- 18) m), 3,05 (2H, s), 3,52
acetil] -2-cloro- ' (2H, s), 3,80 (1H, s),
anilina 7,20 a 7,36 (5H, m), 7,78
(liquido castanho a 7,90 (2H, m), 7,98 (1H,
claro) d, J=1,8 Hz), 8,56 (1H, d,
J=9,1 Hz)
Mistura de N- 383 2,08 a 2,22, 2,40 a 2,65,
acetil-4-[(1- (M*t+1) |2,88 a 3,04 e 3,3 a 3,64
64 benzil-4-piperidi- (total 10H), 2,28 (3H, s),
nilideno) -acetil] - 5,33 e 6,6 (total 1H),
2-cloroanilina e 7,17 a 7,39 (5H, m), 7,73
N-acetil-4-{[1- a 7,91 (2H, m), 7,96 a
benzil-1,2,5,6- 8,03 (1H, m), 8,49 a 8,57
tetrahidropiridin- (1H, m)

4-il)acetil]-2-
cloro-anilina
(liguido castanho
claro)
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N-acetil-4-[(1- 385 1,81 a 2,03 (2H, m), 2,03
benzilpiperidin) - (M*+1) |a 2,35 (3H, m), 2,28 (3H,
65 4-il))acetil] -2- s), 2,59 a 2,80 (2H, m),
cloroanilina.sal 2,88 a 2,99 (2H, m), 3,34
de HC1 a 3,53 (2H, m), 4,14 (2H,
(cristais amarelos s), 7,40 a 7,50 (3H, m),
palidos) 7,57 a 7,68 (2H, m), 7,77
|a 7,88 (2H, m), 7,95 (1H,
d, J=1,8 Hz), 8,55 (1H, d,
J=9,1 Hz)
4-[(1-benzil- 343 (CDC13-DMSO-dg) 1,82 a
piperidin-4-il) - (M*+1) |2,00 (2H, m), 2,00 a 2,32
66 acetill]l-2-cloro- (3H, m), 2,61 a 2,90 (2H,
anilina.sal de m), 2,84 (2H, d, J=6,1
2HC1 Hz), 3,33 a 3,53 (2H, m),
(s6lido castanho 4,15 (2H, d, J=4,9 Hz),
claro) 6,89 (14, d, J=8,6 Hz),
7,35 a 7,52 (3H, m), 7,52
a 7,74 (3H, m), 7,83 (1H,
d, J=2,4 Hz), 12,22 (1H,
largo)
N-acetil-4-[(1- 397 1,61 a 1,78 (4H, m), 2,24
benzil-4-hidroxi- (M*t+1) (3H, s), 2,39 a 2,91 (4H,
67 |piperidin-4-il)- m), 3,08 (2H, s), 3,53
acetil] -3-metoxi- (2H, s), 3,81 (1H, s,
anilina largo), 3,88 (3H, s),
(ligquido castanho 6,60 (1H, dd, J=9,2 Hz,
claro) 2,4 Hz), 7,16 a 7,40 (5H,
m) , 7,80 (1H, d, J=9,2
Hz), 8,43 (1H, d, J=2,4
Hz), 11,95 (1H, s, largo)
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N-acetil-4-[(1- 381 1,27 a 1,46 (2H, m), 1,64
benzilpiperidin-4- (M*+1) ja 1,78 (2H, m), 1,83 a
68 il)acetil]-3- 2,09 (3H, m), 2,23 (3H,
metoxianilina s), 2,75 a 2,94 (2H, m),
(l1iquido amarelo 2,84 (2H, d, J=6,7 Hz),
claro) 3,49 (2H, s), 3,87 (3H,
s), 6,60 (1H, dd, J=9,2
Hz, 2,4 Hz), 7,13 a 7,40
(5H, m), 7,81 (1H, d,
J=8,6 Hz), 8,42 (1H, d,
J=2,4 Hz), 12,15 (1H, s,
largo)

4-[(1-benzil- 339 (CDC13-DMSO-dg) 1,84 a
piperidin-4-il) - (M++1) |2,33 (5H, m), 2,74 a 2,98
69 |acetil]-3-metoxi- (2H, m), 2,87 (2H, d,
anilina.sal de J=6,1 Hz), 3,31 a 3,50
2HC1 (2H, m), 3,82 (3H, s),
(sb6lido castanho 4,21 (2H, d, J=4,9 Hz),
avermelhado) 6,38 (1H, dd, J=9,2 Hz,
2,4 Hz), 6,52 (1H, d,
J=2,4 Hz), 7,28 a 7,52
(34, m), 7,52 a 7,38 (3H,

m), 11,70 (1H, largo)
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EFEITOS DA INVENGAO

O composto de férmula (I) da presente invengdo tem
excelentes actividades inibidoras selectivas tanto para
acetilcolinesterase como monoamino oxidase de tipo A, e €
extremamente Util como antidepressivo e como agente para

tratamento da deméncia senil.

Como forma de administragdo para esses fins, pode
referir-se, por exemplo, a administragdo oral por comprimidos,
cadpsulas, grénulos, pds, =xaropes, etc. ou a administracgéo
parentérica por administragao intravenosa, injecgéo
intramuscular, supositdério, etc. A dose varia dependendo da
idade, peso corporal, sintomas, forma de administragao, tempo
de administracdo, etc., mas geralmente para um adulto é de
cerca de 1 até 1.000 mg por dia numa dose Unica ou em doses

divididas.

Exemplo de teste 1. Actividade inibidora de

acetilcolinesterase

Como fonte da enzima, utilizou-se uma fracgao
sinaptossomal n3c purificada de cérebro de rato. A fracgdo
sinaptossomal n&o purificada foi preparada por homogeneizagao
de cérebro de rato numa solucdo de sacarocse 0,32 M e, apds

centrifugacdo, suspensa em tampdo fosfato 0,1 M.

A actividade de acetilcolinesterase foi medida por um
método parcialmente modificado do método de Ellman et al.
(Ellman, G. L. et al., Biochem. Pharmacol., 7, 88 (1961)) .

Isto &, A fraccdo sinaptossomal ndo purificada de cérebro de

rato adequadamente diluida em tampdo fosfato 0,1 M adicionou-
se cada composto de teste, acido 5,5 -ditiobis(2-

nitrobenzdico) (daqui em diante designado como DINB) e

acetiltiocolina como substrato, e a mistura foi incubada a




C
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25°C durante um tempo pré-determinado. Subsequentemente,
mediu-se a guantidade de anides amarelos formados por reacgao
de acetiltiocolina e DINB como a absorvancia a 410 nm para

determinar a actividade de acetilcolinesterase.

Os niveis de actividade inibidora da enzima foram
calculados a partir de absorvéncias na presenga dos compostos
de teste a varias concentracdes com base nas absorvdncias na
auséncia dos compostos de teste, sendo a absorvdncia quando a
reaccdo foi realizada na auséncia de substrato definida como o
branco. Os valores das ICgg foram calculados por andlise de
Hill.

Exemplo de teste 2. Actividade inibidora de

butirilcolinesterase
Como fonte da enzima, utilizou-se soro de rato.

A actividade de butirilcolinesterase foi medida por um
método parcialmente modificado do método de Ellman et al.
referido acima. Isto &, ao soro de rato adequadamente diluido
em tampdc fosfato 0,1 M adicionou-se cada composto de teste,
DTNB e Dbutiriltiocolina como substrato, e a mistura foi
incubada a 25°C durante um tempo pré-determinado.
Subsequentemente, mediu-se a quantidade de anides amarelos
formados por reacgdo de butiriltiocolina e DINB como a
absorvancia a 410 nm para determinar a actividade de

butirilcolinesterase.

Os niveis de actividade inibidora da enzima foram

calculados a partir de absorvancias na presenga dos compostos
de teste a varias concentragdes com base nas absorvancias na

auséncia dos compostos de teste, sendo a absorvancia quando a

reacgdo foi realizada na auséncia de substrato definida como o




branco. Os valores da ICgg foram calculados por anidlise de

Hill.

Exemplo de teste 3. Actividade inibidora de monoamino

oxidases de tipo A e B

Como fonte da enzima, utilizou-se cérebro de rato

homogeneizado em tampdo fosfato 0,1 M.

As actividades das monoamino oxidases foram medidas por
um método parcialmente modificado do método de Da Prada et al.
(Da Prada, M. et al., J. Pharmacol Exp. Ther., 248(1), 400
(1989) ). Isto §&, o homogeneizado de cérebro de rato
adequadamente diluido em tampdo fosfato 0,1 M e cada composto
de teste foram pré-incubados a 37°C durante 30 minutos. Em
seguida, adicionou-se & mistura pré-incubada um substrato
marcado com 14c  (5-hidroxitriptamina (5-HT) com uma
concentracdo final de 200 uM para medigédo da actividade de
monoamino oxidase de tipo A, e B-feniletilamina (B-PEA) com uma
concentra¢do final de 20 puM para medicdo da actividade de
monoamino oxidase de tipo B), e a mistura foi incubada a 37°C
durante um tempo pré-determinado. Depois de a reacgdao ser
terminada por adigdo de é&cido cloridrico (concentragdo final;
1,2 M), a mistura reaccional e uma quantidade pré-determinada
de um solvente orgdnico (utilizou-se éter dietilico na medigdo
da actividade de monocamino oxidase de tipo A, e utilizou-se
heptano na medigdo da actividade de monoamino oxidase de tipo
B) foram agitadas vigorosamente para extrair os metabolitos
desaminados para a camada orgdnica. Apbés a separagdo da
mistura em duas camadas por centrifugagao, misturou-se uma

parte da camada orgénica com mistura de cintilagdo liquida.

Determinou-se a radiocactividade extraida 'para a camada




orgdnica por um contador de cintilag¢des liquidas para calcular

a actividade enzimatica.

Os niveis de inibicd3o foram calculados a partir das
actividades enzimdticas na presenga dos compostos de teste a
vadrias concentracBes com base nas actividades enzimaticas na
auséncia dos compostos de teste, sendo a absorvidncia quando a
reaccdo foi realizada na auséncia de homogeneizado definida
como o branco. Os valores das ICsg foram calculados por

andlise de Hill.

Os resultados dos Exemplos de teste 1 a 3 estdo

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3

Valor de ICgg (M)

Composto Inibigao de Inibigdo de Inibigdo de Inibigdo de

de acetil- butiril- monoamino monoamino

teste colinesterase colinesterase oxiczlase de oxictlase de
tipo A tipo B

Composto 3,3 x 10°° >10-2 1,6 x 10-6 >10-5

do Ex. 1

n 2 ,6 x 1079 >107° ,9 x 1077 >107°

" 6 ,1 x 1079 >107° ,2 x 1077 >107°

" 8 ,0 x 10°° >107> ,5 x 10°8 >1073

" 9 ,4 x 1072 >10-5 ,4 x 1076 >1075

" 10 ,1 x 1079 >107> ,2 x 1077 >10->

" 21 ,0 x 108 >10-5 ,0 x 1077 >107°

" 22 ,3 x 1079 >1072 ,1 x 1077 >10°2

" 25 ,5 x 107 >10-5 ,4 x 10-7 6,8 x 1076

" 26 ,5 x 10°7 >10-° ,6 x 1078 >10°5

" 53 ,7 x 10-8 >10-5 ,5 x 10°8 >10°°

n 87 ,7 x 1077 >107> ,5 x 1078 >10°°

n 88 ,3 x 1077 >10-5 ,5 x 10°7 2,1 x 1076

" 93 ,0 x 1077 >10-2 4,2 x 10-7 7,2 x 1076

Composto A 7,3 x 1079 3,9 X 1076 >107° >10-5

Composto B >10°3 >1072 1,6 x 1077 >10°5

Composto A:

Composto B:

Lisboa,

metilpiperidina

1-benzil-4-[(5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-il]-

4-(4-cianoanilino) -5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d] -

pirimidina

SENTT: OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

31 de Agosto de 2000
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1.

REIVINDICACOES

Derivado de pirimidina representado pela férmula (I)

(1)

em que Rl e RZ representa cada um um &tomo de hidrogénio,
um dtomo de halogéneo, um grupo amino, um grupo nitro, um
grupo C1-C10 alquilo linear ou ramificado, um grupo C1-C4
alcoxi linear ou ramificado ou um grupo C2~Cs
alcoxicarbonilo, ou Rl e RZ2 estdo ligados entre si para
formar um grupo C3-Cg alcileno linear ou ramificado, e o
referido grupo alquilo e alcileno pode ser substituido por
halogéno, hidroxilo, C1-C4 alcoxi linear ou ramificado,
C3-C4 alceniloxi, fenoxi ou naftoxi, benziloxi ou

fenetiloxi ou um grupo C1-C10 aciloxi alifético;

R3 representa um grupo aralquilo ou um heteroarilalquilo
seleccionados do grupo que consiste em benzilo, fenetilo,
sec-fenetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, naftilmetilo e
difenilmetilo, ou tienilmetilo, tieniletilo,
tienilpropilo, tienilbutilo, furilmetilo, piridilmetilo,
pirimidinilmetilo, tiazolilmetilo, oxazolilmetilo,
imidazolilmetilo, 2-benzotiazolilmetilo, 2-benzoxazolil-
metilo e 2-benzoimidazolilmetilo, e a unidade arilo do
referido grupo aralquilo e a unidade heteroarilo do
hetercarilaquilo pode ‘ser substituida por halogéneo,
amino, C]-C4 alcanoilamino, ciano, nitro, hidroxilo, C1-C4
alquilo 1linear ou ramificado, C1-C4 alcoxi linear ou



ramificado; benziloxi, fenetiloxi, naftilmetoxi,
metilenodioxi, etilenodioxi, um grupo halogeno C1-Cg
alquilo ou um grupo halogeno C1-C4 alcoxi;

R4 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo C1-Cj0

acilo aliféatico;

R® representa um &tomo de hidrogénio, um grupo hidroxilo
ou um grupo C1-C4 alcoxi linear ou ramificado;

A representa

R} Q
A
./ \ C—X— ou Y—

em que R® representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogéneo, um grupo C3-C4 alquilo linear ou ramificado ou
C1-C4 alcoxi linear ou ramificado, X representa -CH=,
-CH=CH~-(CH2)p, -CH2- ou -CH2-CH2-(CH2)p-, Y representa
=CH-(CH2)p-, -CH2-(CH2)p, uma ligagdo simples ou uma

ligagao dupla e p representa 0 ou 1;

além disso, —---- representa uma ligagdao simples ou uma
ligagao dupla, e quando ---- representa uma ligagao dupla
ou X representa -CH=, ou Y representa uma ligagdao dupla,

RO est& ausente, ou um seu sal.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a

reivindicagdo 1 que é representado pela férmula (II):



RG
\ 23
I A
RL—N——-/ \ c—x—X N—R>

. —

R ] Xy (II)

)
R N
(em que R!, RZ2, R3, R4, RY, RO, X e ——-- tém os mesmos

significados definidos acima).

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagido 1 ou 2, em que Rl e R2 estdo ligados
conjuntamente para formar um grupo C3-¢ alcileno linear ou

ramificado.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 3, em que o grupo alcileno formado por
ligagdo conjunta de Rl e RZ é um grupo trimetileno ou um

grupo tetrametileno.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, em que Rl e RZ s3do iguais ou
diferentes e cada um representa um 4tomo de hidrogénio, um
dtomo de fldor, um &tomo de cloro, um &tomo de bromo ou um
grupo C1-C7 alquilo linear ou ramificado.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 5, em que um de R! e R2 é um grupo Cji-4
alquilo e o outro é um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
cloro ou um grupo Cj-4 alquilo.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 6, em que um de Rl & um grupo Ci-4 alquilo e
R2 & um &tomo de hidrogénio ou um grupo Cj-4 alquilo.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, em que R3 é um grupo benzilo, um
grupo sec-fenetilo, um grupo fluorobenzilo, um grupo
clorobenzilo, um grupo metoxibenzilo, wum grupo
cianobenzilo, um grupo nitrobenzilo, um grupo 2-
tienilmetilo, um grupo 2-furilmetilo, um grupo 2-
piridilmetilo ou um grupo 6-metil-2-piridilmetilo.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagao 8, em que R3 é um grupo benzilo.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, em que R4 & um &tomo de hidrogénio

ou um grupo acetilo.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, em que R> é um &4tomo de hidrogénio.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagao 2, em que R6 &6 um &tomo de hidrogénio, um
dtomo de cloro, um &tomo de fldor ou um grupo metoxi.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagdo 2, em que todos de R4, R e R6 sdo 4tomos de

hidrogénio.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagao 2, em que X é -CH2-, -CH2CH2- ou -CH=CH- e

---- é uma ligagdo simples.

Derivado de pirimidina ou um seu sal de acordo com a
reivindicagao 2, que é seleccionado de
(E)-N-(5,6-dimetilpirimidin-4-il)-4-[3-(1l-benzilpiperidin-
4-il)propenoiljanilina,
N-(5,6-dimetilpirimidin-4-il)-4-[3-(l-benzilpiperidin-4-
il)propanoil]anilina,



l6.

17.

(E)-N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-4-[3-
(1-benzilpiperidin-4-il)propenoiljanilina,
N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propanoil]anilina,
N-(5,6,7,8-terahidroquinazolin-4-il)~4-[3-(1-
benzilpiperidin-4-il)propanoiljanilina,
N-(5-metilpirimidin-4-il)-4-[(1-benzilpiperidin-4-
il)acetil]anilina,
N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)-4-[(1-
benzilpiperidin-4-il)acetil]anilina,
N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-{3-[1-(2-
piridilmetil)piperidin-4-il]propanoil}anilina,
N-(5,6-dihidro-7H-ciclopenta[d]pirimidin-4-{[1-(2-
tienilmetil)piperidin-4-iljacetil}anilina,
N-(5-metilpirimidin-4-il)-4-{[1-(2-tienilmetil)piperidin-
4-illacetil}anilina, e

N-(5-etilpirimidin-4-il)-4-[ (1-benzilpiperidin-4-

il)acetill]anilina.

Derivado de pirimidina de acordo com qualquer das
reivindicagdes anteriores para utilizagdo como

medicamento.

Utilizagdo de um derivado de pirimidina de acordo com
qualquer das reivindicagdes 1 a 15 para o fabrico de um
medicamento para o tratamento da deméncia senil e da

depressdao.

Lisboa, 31 de Agosto de 2000
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