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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSTODEPIPERAZINA CAPAZ DE INIBIR A PROSTAGLANDINA D
SINTASE, SEUS USOS E COMPOSIGCAO FARMACEUTICA".

Campo Técnico

[001] A presente invengéo refere-se a um composto de piperazina
ou um sal da mesma, e uma composicao farmacéutica contendo o com-
posto de piperazina ou sal da mesma como um ingrediente ativo, e em
particular, com um agente para prevenir e/ou tratar doencas alérgicas,
doencas inflamatdrias, e doengas miodegenerativas devido a sua agao
de inibigdo de sintase de prostaglandina D hematopoiética.

Técnica Antecedente

[002] A prostaglandina D2 (PGD2) € o mediador inflamatério pro-
duzido e liberado nas quantidades maiores por mastdcitos ativados pela
ligacdo de antigeno com imunoglobulina E (NPL 1), e € considerado de-
sempenhar um importante papel na elucidacido de reagdes alérgicas.
PGD2 é detectado em alta concentracdo em um fluido broncoalveolar
do asmatico (NPL 2), e foirelatado que a broncoconstricdo foi induzida
pela inalagdo de prostaglandina D2 em pacientes asmaticos, porém,
nao individuos sadios (NPL 3).

[003] Por outro lado, as sintases que geram PGD2 sao referidas
como prostaglandina D sintases. Sabe-se da existéncia de dois diferen-
tes tipos, prostaglandina D sintase hematopoiética e prostaglandina D
sintase do tipo lipocalina. A PGD2 participa no inicio e exacerbacéo de
varias doengas, incluindo alérgicas, e no mecanismo regulador do
corpo; portanto, preparacdes farmacéuticas que podem melhorar a pro-
ducédo excessiva sdo consideradas ser eficazes no tratamento de varias
doencas.

[004] Prostaglandina D sintases hematopoiéticas humanas (H-
PGDS) séo principalmente distribuidas em toda a placenta, pulmao, fi-

gado de feto, linfonodo, cérebro, coracao, timo, medula 6ssea, e baco.
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Além disso, no nivel celular, elas sdo reportadas ser expressas em mi-
croglia no cérebro, megacariocito, e células de Langerhans na pele; cé-
lulas Kupffer no figado; macréfagos; e muitas células apresentando an-
tigeno tal como células dendriticas, matdcitos, e células Th2.

[005] Além disso, pelo fato de que as H-PGDS sao altamente ex-
pressas em matocitos ou células inflamatérias na mucosa nasal em ri-
nites alérgicas, ou polipos nasais nas sinusites crénicas, supde-se que
a PGD2 produzida pela H-PGDS desempenha um importante papel no
inicio e exacerbacido de doencas alérgicas, tais como asma, rinossinu-
site, dermatite, e doenca pulmonar obstrutiva crénica (NPL4). Aléem
disso, a expressao de H-PGDS é confirmada na parte necrosada do
musculo esqueletal, em que a expressao de H-PGDS geralmente nao
ocorre (NPL5). Por esta razdo, sugere-se que a PGD2 produzida por
uma prostaglandina D sintase hematopoiética participa nas doencgas
acompanhadas por lesédo de tecido, tal como distrofia muscular, escle-
rose lateral amiotréfica, esclerose multiplas, colite ulcerativa, artrite reu-
matdide, e doenga arterial obstrutiva crénica (NPL6).

[006] Portanto, um inibidor de H-PGDS é esperado encontrar apli-
cacao como uma preparagao farmacéutica que é util como um agente
para prevenir e/ou tratar doengas tais como doencgas alérgicas e doen-
¢as inflamatérias, em que a PGD2 produzida por uma prostaglandina D
sintase hematopoiética ou metabdlito da mesma participa, e necrose ce-
lular e dano cerebral traumatico.

[007] Existem alguns relatos sobre um inibidor de H-PGDS (por
exemplo, PTL 1 e 2), e a Literatura de Patente 3 descreve um inibidor
de H-PGDS tendo uma estrutura similar aquela do composto da
presente invencdo. Além disso, os compostos de piperazina foram
amplamente estudados como agentes farmacoldgicos uteis além dos
inibidores H-PGDS.

[008] A Literatura de Patente 4 descreve como um inibidor de

Peticéo 870190087535, de 05/09/2019, pag. 9/101



3/75

sinalizacdo de porco-espinho, um composto de piperazina tendo uma
estrutura de piperazina de carbonila de furila. A Literatura de Patente 5
descreve uma ampla faixa de compostos de piperazina como
compostos que interagem com canais de potassio.

[009] A Literatura de Patente 6 descreve um composto de ureia
tendo um anel de piperazina como um composto util para tratar uma
doenga em que a amida de acido graxo hidrolase participa.

Lista de Citacdo

Literatura de Patente

[0010] PTL 1: WO2007-007778

[0011] PTL2: WO2007-041634

[0012] PTL 3: WO2008-122787

[0013] PTL4: WO2007-054623

[0014] PTL 5: WO99/007672

[0015] PTL6: WO2008-023720

Literatura de ndo Patente

[0016] NPL 1: J. Immunol., 129, 1627-1631 (1982)
[0017] NPL 2: N. Eng. J. Med., 315, 800-804 (1986)
[0018] NPL 3: N. Eng. J. Med., 311, 209-213 (1984)
[0019] NPL 4: Arch. Otolaryngol Head Neck Surg., 133, 693-700
(2007)

[0020] NPL 5: Acta Neuropathol., 104, 377-384 (2002)
[0021] NPL 6: Am J Pathol., 174(5), 1735-1744 (2009)

Sumario da Invencio

Problema Técnico

[0022] O principal objetivo da presente invencéo é fornecer um novo
composto que exibe, em uma baixa dose, um alto efeito inibitério em
prostaglandina D sintases, e em particular, em H-PGDS.

[0023] Outro objetivo ancilar da presente invencédo é fornecer um
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medicamento com poucos efeitos colaterais e alta protecdo, o medica-
mento sendo eficaz, devido a sua acao de inibicdo de H-PGDS, na pre-
vengao e/ou tratamento de doencas mediadas por PGD2, que € gerada
por uma sintase ou metabdlito do mesmo.

Solucdo para o Problema

[0024] Os presentes inventores conduziram pesquisa extensiva so-
bre compostos tendo uma ag¢ao de inibicdo de H-PGDS, e descobriram
que um novo composto de piperazina representado pela formula (1) tem
uma acgao de inibicdo extremamente excelente sobre H-PGDS. Os in-
ventores conduzem também pesquisas e realizam a presente invengao.
[0025] A presente invencdo fornece um composto de piperazina,
uma composic¢ao farmacéutica, um inibidor de prostaglandina D sintase,
e um agente para prevenir e/ou tratar uma doenga em que a prostaglan-
dina D2 ou um metabdlito da mesma participa, como descrito abaixo.

1. Um composto de piperazina representado pela formula (1),

B el
N N
H O"\“/EP

o R (1)
[0026] em que
[0027] R' é C1.6 alquila;
[0028] R? é hidroxi, C1- alquila que pode ter um ou mais substituin-
tes, -(C=0)-N(R3?)(R*), ou -(C=0)-OR?;
[0029] R® e R* s&o iguais ou diferentes, e cada hidrogénio repre-
senta ou C1.6 alquila que pode ter um ou mais substituintes, ou
[0030] R® e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio cujo R® e R* sdo ligados, podem formar um grupo heterociclico sa-
turado;
[0031] R°® é hidrogénio ou C+ alquila pode ter um ou mais substi-

tuintes; e
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[0032] né1ouz;
[0033] ou um sal do mesmo.

2. O composto de piperazina ou sal do mesmo de acordo
comitem 1, em que
[0034] R' é metila ou etila;
[0035] R? é hidroxi, C1- alquila que pode ter um ou mais grupos he-
terociclicos saturados ou ndo saturados como substituintes, -(C=0)-
N(R?)(R*), ou -(C=0)-OR?;
[0036] R3 e R* sdo iguais ou diferentes, e cada hidrogénio repre-
senta ou C1.¢ alquila que pode ter um ou mais grupos heterociclicos sa-
turados ou ndo saturados como substituintes, ou
[0037] R® e R?*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* s3o ligados, podem formar pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, e morfolino;
[0038] R°® representa hidrogénio, metila, etila, terc-butila, ou benzila
e
[0039] né1ou?2.

3. O composto de piperazina ou sal do mesmo de acordo
como item 1 ou 2, em que
[0040] R' & metila;
[0041] R? é Cq3 alquila que pode ter morfolino, pirazolila, ou
triazolila como um substituinte, -(C=0)-N(R3)(R?*), ou -(C=0)-OR®; e a
triazolila pode ter um ou dois substituintes;
[0042] R® e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* sdo ligados, podem formar morfolino;
[0043] R°® representa hidrogénio, metila, ou etila; e
[0044] neé2.

4. O composto de piperazina ou sal do mesmo de acordo
com qualquer um dositens 1 a 3, em que
[0045] R' é metila;
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[0046] R? e C4.3alquila linear que pode ter qualquer um dentre 1,2,3-
triazolila, 3,5-dimetil-1,2,4-triazolila, e morfolino como um substituinte, -
(C=0)-N(R®)(R*), ou -(C=0)-0OR5;
[0047] R® e R?%, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* estdo ligados, podem formar morfolino;
[0048] R°® representa hidrogénio ou etila; e
[0049] neé?2.

5. O composto de piperazina ou sal do mesmo de acordo
com o item 1 selecionado do grupo que consiste em:
[0050] N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-fenil)-4-((1-metilpirrol-2-il)-car-
bonil)-1-piperazinacarboxamida,
[0051] Acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)carbonil)
amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico,
[0052] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonil-
piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0053] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinometilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0054] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(3-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)-pirrolidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0055] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinoetilpiperidin-
1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0056] 4-(1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-
etil)-piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0057] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)-piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0058] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(3,5-dimetil-1,2,4-
triazol-1-il)-etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0059] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(pirazol-1-il)-etil)pi-
peri-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
[0060] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-
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pro-pil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

[0061] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-
pro-pil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

[0062] 4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-
peri-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

[0063] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-piperidin-1-il-carbonil-
piperi-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

[0064] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-il-
car-bonil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

[0065] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-morfolinoetilcarba-
moil)-piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida, e

[0066] 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(piridin-3-ilmetila-
carba-moila)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida.

6. Uma composicdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade eficaz de pelo menos um dos compostos de acordo com os
itens 1 a 5 ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, e um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel.

7. Um inibidor de prostaglandina D sintase compreendendo
uma quantidade eficaz de um composto de acordo com qualquer um
dositens 1 a 5, ouum sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

8. Um agente para prevenir e/ou tratar uma doenca em que
prostaglandina D2 ou um metabdlito da mesma participa, o agente com-
preendendo uma quantidade eficaz de um composto de acordo com
qualquer um dos itens 1 a 5, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. O agente de acordo comitem 8, em que a doenca em que
a prostaglandina D2 ou um metabdlito da mesma participa, € uma do-
enca alérgica, doenca inflamatéria, ou doengca miodegenerativa.

10. Um método para prevenir e/ou tratar uma doenga em que
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prostaglandina D2 ou um metabdlito da mesma participa, o método com-
preendendo administrar, a um mamifero, um composto de acordo com
qualquer um dos itens 1 a 5 em uma quantidade eficaz para prevenir ou
tratar uma doenca.

11. O uso de um composto de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 5, para produzir um agente para prevenir e/ou tratar uma do-
enca em que prostaglandina D2 ou um metabdlito da mesma participa.

12. O composto de acordo com qualquer um dositens 1 a 5,
para uso em um método para prevenir e/ou tratar uma doenga em que
prostaglandina D2 ou um metabdlito da mesma participa.

Efeitos Vantajosos da Invencao

[0067] A presente invencdo fornece um novo composto de pipera-
zina representado pela férmula (1) acima ou um sal do mesmo, que é util
comum inibidor de prostaglandina D sintase, e em particular um inibidor
de H-PGDS.

[0068] O composto de piperazina ou um sal do mesmo de acordo
com a presente invencdo tem excelente atividade inibitoria de H-PGDS
in vitro. Além disso, uma vez que os porguinhos-da-indiaporquinhos-da-
india com rinite induzida por antigeno mostram acéo de inibicdo de pro-
ducédo de H-PGDS em um liquido de lavagem da cavidade nasal e acéo
de inibicdo de infiltracédo eosinofilica, € revelado que o composto de pi-
perazina ou um sal do mesmo tem uma excelente acdo de melhora da
congestdo nasal e acdo de inibicdo de inflamacdo eosinofilica. Além
disso, em um teste de resisténcia do punho de membro anterior usando
camundongos mdx, a perda em resisténcia muscular é extraordinaria-
mente melhorada, o que indica que o composto de piperazina ou um sal
do mesmo da presente invencao € util para tratar doenca miodegenera-
tiva, tal como distrofia muscular.

[0069] Desse modo, com base em sua excelente atividade inibitoria

de H-PGDS, o composto de piperazina ou um sal do mesmo de acordo
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com a presente invencao € Gtil como um agente para prevenir e/ou tratar
uma doenca em que PGD2 ou um metabdlito da mesma participa, tal
como uma doenca alérgica, doenca inflamatoria, e doenga miodegene-
rativa, e acredita-se que tenha outros efeitos Uteis.

Descricdo de Modalidades

[0070] Um composto de piperazina representado pela formula (1),

[0071] em que

[0072] R' é C1.6 alquila;

[0073] R2 é hidrdxi, C1.6 alquila que pode ter um ou mais substituin-
tes, -(C=0)-N(R3®)(R*), ou -(C=0)-OR?;

[0074] R3 e R* sdo iguais ou diferentes, e cada hidrogénio repre-
senta C1. alquila que pode ter um ou mais substituintes, ou

[0075] R3 e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* s3o ligados, podem formar um grupo heterociclico
saturado;

[0076] R® é hidrogénio ou C+ alquila que pode ter um ou mais
substi-tuintes; e

[0077] né1ou2;

[0078] ou um sal do mesmo.

[0079] O composto de piperazina da presente invengao, que é re-
presentado pela férmula (1), € um composto tendo ambos (N-alquila pir-
rol-2-il)carbonila e fenilaminocarbonila, e € um novo composto ndo es-
pecificamente descrito na literatura acima mencionada.

[0080] Por exemplo, a Literatura de Patente 3 (W0O2008/122787)

descreve uma ampla faixa do composto de piperazinas que inibe a H-
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PGDS; entretanto, é completamente silenciosa com respeito a um com-
posto de piperazina tendo (N-alquilpirrol-2-il)carbonila, que é contida no
composto da presente invengao. Além disso, como mostrado nos exem-
plos de teste descritos abaixo, os compostos demonstrados nos exem-
plos (exemplos de referéncia 13 a 18) da Literatura de Patente 3 néo
exibem a acao de inibicdo da produgdo de PGD2 em um liquido de la-
vagem da cavidade nasal em porquinhos-da-india com rinite induzida
por antigeno.

[0081] A Literatura de Patente 4 (W02007/054623) descreve como
um inibidor de sinalizacdo de porco espinho, um composto de piperazina
tendo uma estrutura de piperazina de carbonila de furila; entretanto, a
Literatura da Patente 4 ¢ diferente da presente invengdo em que (N-
alquilpirrol-2-il)carbonila usada no composto da presente invengéo é li-
mitada a carbonila de furila. Além disso, a Literatura de Patente 4 € com-
pletamente silenciosa quanto a ac&o de inibicao de H-PGDS.

[0082] A Literatura de Patente 5 (W099/007672) descreve um com-
posto de piperazina de carbonila de furila, um composto de benzoila de
piperazina, etc., como um composto que interage com um canal de po-
tassio. Aléem disso, a Literatura de Patente 5 ndo descreve um composto
tendo (N-alquilpirrol-2-il)carbonila como no presente composto, e € com-
pletamente silenciosa com respeito a acao de inibicdo de H-PGDS .
[0083] A Literatura de Patente 6 (W02008/023720) descreve como
um composto util para tratar doenca associada com hidrolase de amida
de acido graxo de um composto de ureia tendo um anel de piperidina.
Além disso, a Literatura de Patente 6 ndo descreve um composto tendo
(N-alquilpirrol-2-il)carbonila como no presente composto, e € completa-
mente silenciosa quanto a acgao de inibicao de H-PGDS.

[0084] Como mostrado nos exemplos de teste abaixo, um composto
de piperazina que tem (N-alquilpirrol-2-il)carbonila ndo exibe qualquer
acao de inibicdo de H-PGDS
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[0085] Exemplos de "substituintes" no presente relatério descritivo
incluem halogénio, hidroxi, ciano, nitro, alquila, halogenoalquila, cicloal-
quila, cicloalquil-alquila, aralquila, alquenila, alquinila, alcéxi, halogeno-
alcéxi, cicloalcoxi, cicloalquil-alcédxi, aralquildxi, alquiltio, cicloalquil-al-
quiltio, amino, mono- ou dialquilamino, cicloalquil-alquilamino, acila, aci-
I6xi, oxo, carboxi, alcoxicarbonila, aralquiloxicarbonila, carbamoila, gru-
pos heterociclicos saturados ou ndo saturados, hidrocarboneto aroma-
tico, grupo heterocicloxi saturado, etc. Quando um tal substituinte esta
presente, o numero do mesmo é tipicamente 1 a 3.

[0086] Nos substituintes, os exemplos de halogénio incluem cloro,
bromo, fllor, e iodo.

[0087] Nos substituintes, alquila ou halogenoalquila é de preferén-
cia um grupo Ci.salquila de cadeia linear ou ramificada ou um grupo em
gue um a todos os atomos de hidrogénio do grupo alquila é substituido
com o halogénio descrito acima. Os exemplos dos mesmos incluem gru-
pos alquila tais como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobu-
tila, sec-butila, terc-butila, pentila, e hexila, e grupos alquila de halogénio
tais como trifluorometila.

[0088] Nos substituintes, cicloalquila € de preferéncia um grupo Cs.
7 cicloalquila, e os exemplos dos mesmos incluem ciclopropila, ciclobu-
tila, ciclopentila, ciclo-hexila, e ciclo-heptila.

[0089] Nos substituintes, cicloalquil-alquila é de preferéncia um
grupo Ci alquila substituido com Cs.7 cicloalquila, e os exemplos do
mesmo incluem ciclopropilmetila, ciclopropiletila, ciclobutilmetila, ciclo-
pentilmetila, e ciclo-hexilmetila.

[0090] Nos substituintes, aralquila é de preferéncia um grupo Cis
alguila de cadeia linear ou ramificada substituido com um grupo Ce.14
hidrocarboneto aromatico, e exemplos do mesmo incluem benzila, feni-
letila, fenilpropila, naftiimetila, e naftiletila.

[0091] Nos substituintes, alquenila é de preferéncia um grupo Caz6
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alguenila contendo uma ligacéo dupla de carbono-carbono, e os exem-
plos do mesmo incluem vinila, alila, metilavinila, propenila, butenila, pen-
tenila, e hexenila.

[0092] Nos substituintes, alquinila € de preferéncia um grupo Cz.s
alquinila contendo uma ligacéo tripla de carbono-carbono, e os exem-
plos do mesmo incluem etinila e propargila.

[0093] Nos substituintes, alcoxi ou halogenoalcoxi é de preferéncia
um grupo Cie alcoxi de cadeia linear ou ramificada ou o grupo alcoxi
substituido com o halogénio descrito acima, e 0os exemplos do mesmo
incluem metoxi, etdxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-butdxi,
isobutdxi, terc-butdxi, 2-metilbutdxi, neopentiloxi, pentan-2-iloxi, fluoro-
metoxi, difluorometdxi, trifluorometdxi, 1,1-difluoroetodxi, 2,2-difluoroe-
toxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 1,1,2,2-tetra-fluoroetoxi, perfluoroetoxi, 3-fldor-
2-(fluorometil)-propoxi, 1,3-difluoropropan-2-iloxi, e 2,2,3,3,3-pentaflior-
1-propoxi.

[0094] Nos substituintes, cicloalcéxi é de preferéncia um grupo Cs.7
cicloalcoxi, e exemplos do mesmo incluem ciclopropoxi, ciclobutoxi, ci-
clopentiloxi, ciclo-hexiloxi, e ciclo-heptildxi.

[0095] Nos substituintes, cicloalquil-alcéxi € de preferéncia um
grupo Ci6 alcoxi substituido com Ca.7 cicloalquila, e os exemplos do
mesmo incluem ciclopropilmetoxi, ciclopropiletoxi, ciclobutilmetoxi, ci-
clopentilmetoxi, e ciclo-hexilmetoxi.

[0096] Nos substituintes, alquiltio € de preferéncia um grupo Ci.¢ al-
quiltio de cadeia linear ou ramificada, e os exemplos do mesmo incluem
etiltiometiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-bu-
tiltio, terc-butiltio, pentiltio, e hexiltio.

[0097] Nos substituintes, cicloalquil-alquiltio é de preferéncia um
grupo Ci.6 alquiltio substituido com Cs.7 cicloalquila, e os exemplos do
mesmo incluem ciclopropiletiltiometiltio, ciclopropiletiltio, ciclobutiletiltio-
metiltio, ciclopentiletitiometiltio, e ciclo-hexiletiltiometiltio.
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[0098] Nos substituintes, aralquiloxi é de preferéncia grupo Oxi
tendo o grupo aralquila acima mencionado, e os exemplos do mesmo
incluem benziléxi, fenetildxi, fenilpropildxi, naftilmetiloxi, e naftiletiloxi.
[0099] Nos substituintes, mono- ou dialquilamino é um grupo amino
mono- ou dissubstituido comum grupo Ci.6 alquila linear ou ramificada,
e 0s exemplos do mesmo incluem metilamino, dimetilamino, etilamino,
dietilamino, e metiletilamino.

[00100] Nos substituintes, cicloalquil-alquilamino € um grupo alquila-
mino substituido com o grupo cicloalquila acima mencionado, e o0s
exemplos do mesmo incluem ciclopropilmetilamino, ciclobutilmetila-
mino, e ciclopentilmetilamino.

[00101] Nos substituintes, acila € um grupo Ci.6 acila ou benzoila li-
near ou ramificado, e os exemplos do mesmo incluem formila, acetila,
propionila, n-butirila, isobutirila, valerila, isovalerila, e pivaloila.

[00102] Nos substituintes, aciléxi e um grupo Ci.6 aciloxi linear ou ra-
mificado ou grupo benzoiloxi, e os exemplos dos mesmos incluem for-
miloxi, acetoxi, propionildxi, n-butirildxi, isobutiriloxi, valeriloxi, isovaleri-
16xi, e pivaloiloxi.

[00103] Nos substituintes, alcoxicarbonila € um grupo carbonila subs-
tituido com o grupo alcdxi acima mencionado, e os exemplos do mesmo
incluem metoxicarbonila, etoxicarbonila, n-propoxicarbonila, isopropox-
carbonila, 1-metilpropoxicarbonila, n-butoxicarbonila, isobutoxicarbo-
nila, terc-butoxicarbonila, 2-metila-butoxicarbonila, neopentiloxicarbo-
nila, e pentan-2-iloxicarbonila.

[00104] Nos substituintes, aralquiloxicarbonila é de preferéncia um
grupo carbonila substituido com o grupo aralquildxi acima mencionado,
e 0s exemplos do mesmo incluem benziloxicarbonila, fenetiloxicarbo-
nila, fenilpropiloxicarbonila, naftilmetiloxicarbonila, e naftiletiloxicarbo-
nila.

[00105] Nos substituintes, os exemplos de carbamoila incluem -
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CONH2, (mono- ou dialquil)carbamoila, (mono- ou di-aril)carbamoila,
(N-alquil-N-aril)carbamoila, pirrolidinocarbamoila, piperidinocarbamaoila,
piperazinocarbamoila, e morfolinocarbamoila.

[00106] Nos substituintes, os grupos heterociclicos saturados ou ndo
saturados sao de preferéncia grupos heterociclicos monociclicos ou bi-
ciclicos saturados ou ndo saturados que podem ter qualguer um dentre
oxigénio, nitrogénio, ou enxofre, de preferéncia em uma quantidade de
1 a 4. Exemplos dos mesmos incluem pirrolidinila, piperidinila, piperazi-
nila, hexametilenoimino, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinila, tetra-
hidrofuranila tetra-hidropiranila, tienila, imidazolila, furila, pirrolila, oxa-
zolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, pi-
ridila, pirazila, pirimidinila, piridazinila, indolila, isoindolila, indazolila, me-
tilenodioxifenila, etileno-oxifenila, benzofuranila, di-hidrobenzofuranila,
benzoimidazolila, benzoxazolila, benzotiazolila, purinila, quinolila, iso-
guinolila, quinazolinila, e quinoxalila.

[00107] Nossubstituintes, hidrocarboneto aromatico é de preferéncia
um grupo Cs.14 hidrocarboneto aromatico, e exemplos do mesmo in-
cluem fenila e naftila.

[00108] Nos substituintes, o grupo heterocicléxi saturado € um grupo
heterociclico monociclico saturado tendo qualquer um dentre oxigénio,
nitrogénio, e enxofre em uma quantidade de um ou dois, e exemplos do
mesmo incluem grupos 6xi tendo pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
hexametilenoimino, morfolino, tiomorfolino, ou homopiperazinila, tais
como tetra-hidrofuraniloxi e tetra-hidropiraniloxi.

[00109] "Ci. alquila" representada por R na férmula (1) € um grupo
Ci-6 alquila linear ou ramificada, e exemplos do mesmo incluem metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, n-pentila, e n-
hexila. Destes, metila e etila séo preferiveis, e metila € mais preferivel.
[00110] Exemplos da "Ci6 alquila™ da "Ci.s alquila que pode ter um
ou mais substituintes" representados por R? na féormula (1) incluem Ci
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alquila representada por R! na férmula (I). Destas, C1.3 alquila é preferi-
vel, e Cy3 alquila linear tal como metila, etila, e n-propila sdo mais pre-
feriveis.

[00111] Exemplos dos"substituintes” da "Ci.salquila que pode ter um
ou mais substituintes" representados por R? incluem os substituintes
acima mencionados. Hidroxi, e grupos heterociclicos saturados ou nao
saturados sao preferiveis; morfolino, pirazolila, e triazolila sdo mais pre-
feriveis; e morfolino, 1,2,3-triazolila, e 1,2,4-triazolila s&o particular-
mente preferiveis. Os grupos heterociclicos ndo saturados podem ter
substituintes. O substituinte preferivel € metila, e 0 nimero de substi-
tuintes é 1 ou 2. Exemplos preferiveis de "Ci.s alquila que podem ter um
ou mais substituintes" representados por R? incluem morfolino, 1,2,3-
triazolila, e 3,5-dimetil-1,2,4-triazolila.

[00112] Exemplos da "Ci. alquila” da "Ci.s alquila que pode ter um
ou mais substituintes” representados por R® e R* na formula (1) incluem
C1.6 alquila representado por R! na férmula (1). Desta, C;-3 alquila é pre-
ferivel.

[00113] Exemplos dos "substituintes" da "Ci.¢ alquila que podem ter
um ou mais substituintes "representados por R® e R*incluem os substi-
tuintes acima mencionados. Destes, 0s grupos heterociclicos saturados
ou nao saturados sao preferiveis.

[00114] Exemplos de "grupos heterociclicos saturados" que podem
ser formados por R® e R* na formula (1) juntamente com um atomo de
nitrogénio ao qual R® e R* estéo ligados incluem pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, e morfolino, e morfolino é preferivel.

[00115] Exemplos preferiveis da "Ci.¢ alquila que podem ter um ou
mais substituintes" representados por R® na féormula (1) incluem metila,
etila, terc-butila, e benzila.

[00116] Naformula (1), n representa 1 ou 2, e de preferéncia 2.

[00117] O composto de piperazina da presente invencdo pode ser
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produzido de acordo com os seguintes esquemas de reacéo 1 a 5.

Esquema de Reacédo 1
0 L
] R /\\I n
R. h“ N
N 1b) K MH
/\WNH ' k,“l(‘[,} o . (1)
Primeira etapa I‘?‘ Segunda etapa

(1a) 2}

[00118] Noesguema de reacdo acima 1, R! e R? sdo iguais ao acima,
R representa um grupo protetor do grupo amino ou hidrogénio, e n re-
presenta 1 ou 2.

[00119] O método da presente invencao compreende uma primeira
etapa em que um composto de piperazina mostrado na férmula (1a) ou
um sal do mesmo é condensado com um composto de acido pirrolocar-
boxilico mostrado na férmula (1b) ou uma espécie ativa do mesmo por
um meétodo ordinario para formar uma amida do composto mostrado na
formula (2), e uma segunda etapa em que um composto de amina obtido
por desprotecdo de um grupo protetor do grupo amino ou um sal do
mesmo é condensado com um composto de amina mostrado na formula
(1c) ou uma espécie ativa do mesmo por um método ordinario para for-
mar um composto mostrado na formula (1).

Primeira Etapa

[00120] Na primeira etapa, o0 composto de piperazina mostrado na
formula (1a) ou um sal do mesmo € condensado com o composto de
acido pirrolocarboxilico mostrado na formula (1b) ou uma espécie ativa
do mesmo por um método ordinario, desse modo formando o composto
de amida mostrado na férmula (2).

[00121] Exemplos das espécies ativas do composto (1b) incluem és-
teres ativos, por exemplo, ésteres ordinarios tais como metil ésteres;
haletos de acido tais como cloretos de acido; e N-hidroxibenzotriazol; e
anidridos de acido simétricos; e anidridos de acido mistos com acidos

alquil carbénicos.
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[00122] Quando o composto (1b) é reagido com um acido livre, ou
quando um éster ou haleto de &cido ativo é reagido sem ser isolado, um
agente de condensacéo tais como cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)-carbodi-imida e cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolino pode ser usado.

[00123] Quando 0,5 a 10 moles, e de preferéncia 0,8 a 2 moles do
composto de acido carboxilico mostrado na formula (1b) ou uma espécie
ativa do mesmo sédo empregados com relacdo a 1 mol do composto de
piperazina mostrado na férmula (1a) ou um sal do mesmo, a quantidade
da condensacéo € 0,5 a 20 moles, e de preferéncia 0,8 a 3 moles com
relacdo a 1 mol do composto de piperazina mostrado na férmula (1a) ou
um sal do mesmo.

[00124] Embora dependente da espécie ativa ou agente de conden-
sacao usado, a reacao € normalmente realizada em um solvente que é
inativo a reacao a -20 a 150°C, e de preferéncia a 0 a 100°C. Exemplos
de um tal solvente incluem um hidrocarboneto tal como diclorometano e
cloroformio; um hidrocarboneto aromatico tais como tolueno; um éter tal
como tetra-hidrofurano; um éster tal como acetato de etila; um alcool tal
como metanol e etanol; agua; acetonitrila; N,N-dimetilformamida; N,N-
dimetilcetamida; dimetilsulféxido; e piridina.

[00125] A reagdo pode prosseguir suavemente se for executada na
presenca de cerca de 0,5 a 20 moles, e de preferéncia 0,8 a 5 moles de
uma base tal como trietilamina, di-isopropiletilamina, N-metilmorfolino,
N,N-dietilanilina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, e piridina, com relacdo a
1 mol do composto de piperazina mostrado na férmula (1a) ou um sal
do mesmo.

Sequnda Etapa

[00126] Na segunda etapa, 0 grupo protetor R do grupo amino no
composto de amida mostrado na férmula (2) € desprotegido por um mé-

todo ordinario conhecido, e o resultado e o composto amina mostrado
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na férmula (1c) ou uma espécie ativa do mesmo sao condensados por
um meétodo ordinario para formar o composto mostrado na formula (1).
[00127] A desprotecdo pode ser executada sob condi¢des acidicas
guando o grupo protetor R é formila ou terc-butoxicarbonila, e a despro-
tecdo pode ser executada por um método de reducéo catalitica quando
0 grupo protetor R € benzila ou benziloxicarbonila.

[00128] Na condensacdao, é preferivel usar uma espécie ativa tendo
um grupo de eliminacdo que é preparado por reacdo do composto amina
mostrado na férmula (1c) com trifosgénio, 1,1'-carbonildi-imidazol (CDI),
cloroformiato de fenila, cloroformiato de 4-nitrofenila, cloroformiato de
etila, ou similares, em um solvente que € inativo a reacéo, tais como
diclorometano, tetra-hidrofurano, acetonitrila, acetato de etila, ou N,N-
dimetilacetamida, a -20 a 150°C, e de preferéncia 0 a 100°C, na pre-
senca ou auséncia de uma base organica tais como trietilamina ou piri-
dina.

[00129] As espécies ativas de férmula (1c) podem ter um grupo de
eliminacdo. As espécies ativas podem ser usadas para a reacdo apos
isolamento ou podem ser preparadas em um sistema de reacéo e usa-
das sem isolamento. Exemplos do grupo de eliminac&o incluem cloro,
imidazolila, fenoxi, 4-nitrofendxi, e etoxi.

[00130] Exemplos dos sais do composto amina mostrados na for-
mula (2) incluem sais de adi¢éo de acido com acidos inorganicos, tais
como acido cloridrico, &cido bromidrico, e &cido sulfurico, ou com écidos
organicos, tais como acido carboénico e acido metanossulfénico.
[00131] Quando 0,5 a 10 moles, e de preferéncia 0,8 a 2 moles, do
composto de amina mostrado na férmula (3) ou um sal do mesmo séo
usados comrelagdo a 1 mol do composto de amina mostrado na formula
(1c) ou uma espécie ativa do mesmo, a quantidade da condensacao é
de 0,5 a 20 moles, e de preferéncia de 0,8 a 3 moles, comrelagdo a 1

mol do composto de amina mostrado na férmula (1c) ou um sal do
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mesmao.
[00132] Embora dependendo das espécies ativas ou agente de con-
densacdo empregado, a reacdo € normalmente executada em um sol-
vente que é inativo a reacdo a -20 a 150°C, e de preferéncia a 0 a 100°C.
Exemplos do solvente incluem um hidrocarboneto halogenado tal como
diclorometano e cloroformio; um hidrocarboneto aromatico tal como to-
lueno; um éter tal como tetra-hidrofurano; um éster tal como acetato de
etila; um alcool tal como metanol e etanol; agua; acetonitrila; N,N-dime-
tilaformamida; N,N-dimetilaceta-mida; dimetilsulfoxido; e piridina.
[00133] A reacdo pode prosseguir suavemente se for realizada na
presenca de cerca de 0,5 a 20 moles, e de preferéncia de 0,8 a 5 moles,
de uma base tal como trietilamina, di-isopropiletilamina, N-metilmorfo-
lino, N,N-dietilanilina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, e piridina, com rela-
¢&o a 1 mol do composto de amina mostrado na férmula (1c) ou uma
espécie ativa do mesmo.
[00134] O composto (l) da presente invencdo pode ser obtido reali-
zando a primeira etapa e a segunda etapa.
[00135] O composto de piperazina mostrado na formula (1a) ou um
sal do mesmo, o composto de &cido pirrolocarboxilico mostrado na for-
mula (1b) ou uma espécie ativa do mesmo, e o composto de amina mos-
trado na formula (1c) ou um sal do mesmo s&o conhecidos na técnica,
ou podem ser fabricados de acordo com um método conhecido na téc-
nica.
Esquema de Reacéo 2

@ e

"g Hooc” N

H“ {11:} NH, \@ _wm ® R

Primeira etapa Segunda etapa
L\J,N.R g p

11}

(3)

[00136] Nos esquemas de reacéo acima 2, R! e R? sdo como defini-
dos acima, R € um grupo protetor do grupo amino ou hidrogénio, e n é
1lou?2.
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[00137] O método da presente invencdo compreende uma primeira
etapa em que um composto de piperazina mostrado na férmula (3) ou
um sal do mesmo € condensado com um composto de amina mostrado
na formula (1c) ou uma espécie ativa do mesmo por um método ordi-
nario para formar um composto de ureia mostrado na formula (4), e
uma segunda etapa em que um composto de amina obtido por despro-
tecdo de um grupo protetor do grupo amino ou um sal do mesmo é
condensado com um composto de &cido pirrolocarboxilico mostrado na
formula (1b) ou uma espécie ativa do mesmo por um método ordinario
para formar um composto mostrado na formula (1).

Primeira Etapa

[00138] Na primeira etapa, 0 composto de piperazina mostrado na
formula (3) e um sal do mesmo sdo condensados com o composto de
amina mostrado na formula (1c) de acordo com um método ordinario
como na reacdo de condensacéo realizada na segunda etapa do es-
guema de reacao 1, desse modo obtendo o composto de ureia mostrado
na formula (4).

Sequnda Etapa

[00139] Na segunda etapa, 0 grupo protetor R do grupo amino no
composto de ureia mostrado na formula (4) € desprotegido, como na
reacado de desprotecao realizada na segunda etapa do esquema de re-
acao 1, e em seguida o composto de acido pirrolocarboxilico mostrado
na formula (1b) ou uma espécie ativa do mesmo é condensado por um
método ordinario, como na primeira etapa do esquema de reagéo 1,
desse modo obtendo o composto mostrado na formula (1).

Esquema de Reacéo 3

Peticao 870190087535, de 05/09/2019, pag. 27/101



21/75

w3
-
H
ol EC]/Q(%\ NHQ(J)/Q\@ (3d)  H.C ’{;

Primeira etaps 71 Segunda Etapa
{3a) (3c)

ERTRN
wHa)

HNRERT ERTRM

l':!'f miHz }lg
Terceira etapa \@ Quarta etapa

13g)

2
"L
(3h) MH;

[00140] No esquema de reagdo 3 acima, X!, X?, e X3 sdo cada qual
um grupo de eliminagao funcional, Z* € um grupo nitro ou um grupo pro-
tetor de amino, e R® e R’ sdo iguais como "substituintes" dos grupos "
Ci6 alquila™ que podem ter um ou mais substituintes representados por
R?, R® e R’ particularmente representam grupos heterociclicos substitu-
idos ou ndo substituidos, mé0a3,enélou?2.

[00141] O método de producdo mostrado no esquema de reacédo 3 é
0 mesmo daqueles do composto de amina (1c) no esquema de reacéo
1 e 2. O método compreende as seguintes 4 etapas:

[00142] Uma primeira etapa em que um composto contendo amino
mostrado na formula (3b) é reagido com um grupo funcional de elimina-
cdo X! contendo o composto mostrado na férmula (3a) para formar um
composto contendo hidroxi mostrado na formula (3c);

[00143] uma segunda etapa em que um composto mostrado na for-
mula (3d) € reagido com o composto contendo hidroxi (3c) para introdu-
zir um grupo de eliminag&o funcional X2, desse modo formando um com-
posto representado pela formula (3e);

[00144] uma terceira etapa em que um composto de amina (3f) é re-
agido com a eliminagéo funcional do grupo X? para realizar a condensa-
céo, desse modo formando um composto representado pela férmula
(39); e

[00145] uma quarta etapa em que o composto (3g) obtido na terceira
etapa € submetido a grupo nitro de reducdo ou desprotecdo de um
grupo protetor do grupo amino por um meétodo ordinario, desse modo
formando um composto de amina (3h).
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Primeira Etapa

[00146] Qualquer grupo funcional de eliminacdo pode ser usado
como X! do composto (3a) na primeira etapa. Exemplos do mesmo in-
cluem halogénio tais como fltor e cloro, metanossulfoniloxi, p-toluenos-
sulfoniloxi, e trifluorometanossulfoniloxi.

[00147] Emum solvente adequado, usando 0,5 a 10 moles, e de pre-
feréncia 0,8 a 2 moles, do composto de amina mostrado na formula (3b)
ou um sal do mesmo com relacdo a 1 mol do composto mostrado na
(3a), a reacdo é conduzida na presenca de 0,5 a 10 moles, e de prefe-
réncia 0,8 a 3 moles, de base com relagdo a 1 mol do composto mos-
trado na formula (3a), a -20 a 180°C, e de preferéncia a 0 a 150°C,
desse modo formando o composto contendo hidroxi mostrado na for-
mula (3c).

[00148] Quaisquer solventes podem ser usados, contanto que eles
nado afetem a reacdo. Exemplos de solvente adequados incluem um hi-
drocarboneto halogenado tal como diclorometano e cloroférmio; um hi-
drocarboneto aromatico tal como tolueno; um éter tal como tetra-hidro-
furano; um éster tal como acetato de etila; um alcool tais como metanol
e etanol; agua; acetonitrila; N,N-dimetilaformamida; N,N-dimetilaceta-
mida; N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido; e piridina. Os solventes po-
dem ser usados individualmente ou em uma combinagéo.

[00149] Exemplos de uma base incluem bases inorganicas tais como
hidroxido de sédio, hidroxido de calcio, carbonato de sddio, carbonato
de potéssio, e hidreto de sédio, e bases organicas tais como piridina, 4-
(N,N-dimetilamino)-piridina, trietilamina, di-isopropiletilamina, 1,8-diaza-
biciclo-[5,4,0Jundec-7-eno, e terc-butdxido de potassio.

Sequnda Etapa

[00150] Em um solvente adequado, empregando 0,5 a 10 moles, e

de preferéncia 0,8 a 2 moles, do grupo funcional contendo o composto

Peticao 870190087535, de 05/09/2019, pag. 29/101



23/75

de eliminacdo mostrado na formula (3d) com relagdo a 1 mol do com-
posto contendo hidroxi mostrado na (3c), a reacdo € conduzida na pre-
senca de 0,5 a 10 moles, e de preferéncia 0,8 a 3 moles, de base com
relacdo a 1 mol do composto mostrado na formula (3c), a -20 a 180°C,
e de preferéncia a 0 a 150°C, desse modo formando o composto mos-
trado na formula (3e).

[00151] Quaisquer solventes podemser usados contanto que eles ad-
versamente ndo afetem a reacédo. Exemplos de solvente adequados in-
cluem um hidrocarboneto halogenado tal como diclorometano e clorofor-
mio; um hidrocarboneto aromaético tal como tolueno; um éter tal como te-
tra-hidrofurano; um éster tal como acetato de etila; acetonitrila; N,N-dime-
tilformamida; N,N-dimetilcetamida; N-metilpirrolidona; dimetilsulfoxido; e
piridina. Os solventes podem ser usados individualmente ou em uma
combinacgao.

[00152] Exemplos de uma base incluem bases inorganicas tais como
hidroxido de sédio, hidroxido de calcio, carbonato de sddio, carbonato de
potassio, e hidreto de sédio, e bases organicastais como piridina, 4-(N,N-
dimetil-amino)piridina, trietilamina, di-isopropiletilamina, 1,8-diazabici-
clo[5.4.0]undec-7-eno, e terc-butdxido de potéssio.

Terceira Etapa

[00153] Em um solvente adequado, empregando 0,5 a 10 moles, e
de preferéncia 0,8 a 3 moles, do composto de amina mostrado na for-
mula (3f) com relacdo a 1 mol do composto mostrado na (3e), a reacao
€ conduzida na presenca de 0,5 a 10 moles, e de preferéncia 0,8 a 3
moles, de base com relacdo a 1 mol do composto mostrado na férmula
(3e),a-20a 180°C, e de preferéncia a 0 a 150°C, desse modo formando
0 composto mostrado na formula (3g).

[00154] Quaisquer solventes podem ser usados contanto que eles

ndo afetem adversamente a reacdo. Exemplos de solvente adequados
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incluem um hidrocarboneto halogenado tal como diclorometano e cloro-
férmio; um hidrocarboneto aromatico tais como tolueno; um éter tal como
tetra-hidrofurano; um éster tal como acetato de etila; acetonitrila; N,N-di-
metilformamida; N,N-dimetilacetamida; N-metilpirrolidona; dimetilsulfo-
xido; e piridina. Os solventes podem ser usados individualmente ou em
uma combinacao.

[00155] Exemplos de uma base incluem bases inorganicas tais como
hidroxido de sodio, hidroxido de calcio, carbonato de sadio, carbonato de
potassio, e hidreto de sddio, e bases organicas tais como piridina, 4-(N,N-
dimetil-amino)piridina, trietilamina, di-isopropiletilamina, 1,8-diazabici-
clo[5.4.0Jundec-7-eno, e terc-butdxido de potassio.

Quarta Etapa

[00156] Quando Z! é um grupo nitro, condi¢des de reducéo nao limi-
tadas, contanto que 0 grupo nitro seja convertido em um grupo amino
por reducdo. E preferivel que as condicdes de reacio sejam seleciona-
das considerando as propriedades dos outros grupos funcionais do
composto de nitro (3g).
[00157] Os métodostipicos de reducdo incluem os seguintes:

(A) Em &gua, um alcool tal como metanol ou etanol, um éter
tal como tetra-hidrofurano, ou uma mistura de solventes do mesmo, 0,01
a 10 moles, e de preferéncia 0,03 a 5 moles, de um catalisador de redu-
cao tal como ferro reduzido, cloreto de estanho, ou cloreto de ferro é
reagido na presenca de 0,3 a 30 moles, e de preferéncia 0,5 a 20 moles,
um sal de aménio, tais como cloreto de amonio, hidrato de hidrazina,
acido cloridrico, etc., com relacdo a 1 mol do composto de nitro mos-
trado na férmula (3g), a 0 a 150°C, e de preferéncia 20 a 120°C.

(B) Em alcoois, éteres, ésteres tais como acetato de etila,
acidos organicos tais como acido férmico e &cido acético, ou uma
mistura de solventes do mesmo, o0 gas de hidrogénio é reagido sob

pressado ordinaria ou presséo elevada na presenca de 0,001 a 1 mol, e
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de preferéncia de 0,01 a 0,3 mol, de um catalisador de reducéo, tal como
paladio suportado por carbono, 6xido de platina, e niquel de Raney, com
relacdo a 1 mol do composto de nitro mostrado na formula (3g), a 0 a
120°C, e de preferéncia 20 a 100°C; ou 0,5 a 20 moles, e de preferéncia
1 a 10 moles, de acido formico, formiato de amonio, ou ciclo-hexeno
com relacdo a 1 mol do composto nitro mostrado na formula (3g) €
usado as uma fonte de hidrogénio em lugar de gas de hidrogénio.
[00158] Se Z! for um grupo amino protetor, a desprotecéo deve ser
realizada da mesma maneira da segunda etapa do esquema de reacao
1 para obter o composto de amina (3h).

[00159] O compostos (3a), (3b), (3d), e (3f) usados no esquema de
reacao 3 sao conhecidos, ou podem ser fabricados de acordo com um
método conhecido.

[00160] O composto de amina (1c) no esquema de reacédo 1 ou 2,
isto é, o composto de amina representado pela formula (4f), pode ser
produzido de acordo com o método mostrado no esquema de reacao 4
abaixo.

Esquema de Reacédo 4

Segunds etapa

REOOC
RG
Xt |{H2}3]/@"|H 00% \ HNRSR?
\©\ n (4b) i(HC) \@\ (4d)
n
z' Z1
(4a)

Primeira etapa (4c)

o 0
RN RN,
i{HzC) N dmcnz@;
» T, o agl
z' NH;

Terceira etapa
(4e) (4f)

[00161] No esquema de reacdo 4, X!, Z!, R3 e R* sdo iguais ao
acima, R® é o mesmo tal como R® ou um grupo protetorde silila tal como
terc-butildimetilsilila, € 0a3,ené1ou?2.

[00162] O método producdo mostrado no esquema de reacéo 4 inclui
a primeira etapa, em que um grupo de eliminacdo funcional composto

contendo X! (4a) é reagido com um composto de éster contendo amino
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mostrado na férmula (4b) para formar um composto contendo éster
mostrado na férmula (4c); a segunda etapa, em que um grupo de éster
de um composto contendo éster (4c) € desprotegido e em seguida con-
densado com um composto de amina mostrado na formula (4d) por um
método ordinario para formar um composto de amida mostrado na for-
mula (4e); e a terceira etapa, em que o composto (4e) € submetido ao
grupo de nitro de reducdo ou desprotecdo de um grupo protetor do
grupo amino por um método ordinario, desse modo formando um com-
posto de amina (4f).

Primeira Etapa

[00163] Nesta etapa, o composto contendo éster representado pela
férmula (4c) pode ser obtido da mesma maneira da primeira etapa do
esquema de reacéao 3.

Sequnda Etapa

[00164] Nestaetapa, o éster do composto contendo o éster mostrado
na formula (4c) € desprotegido por método ordinario conhecido, e em
seguida condensado com o composto de amina mostrado na formula
(4d) ou um sal do mesmo da mesma maneira da primeira etapa do es-
guema de reacédo 1 para formaro composto de amida representado pela
formula (4e).

Terceira Etapa

[00165] Nesta etapa, Z! pode ser convertido em um grupo amino da
mesma maneira da quarta etapa do esquema de reagao 3.

[00166] Os compostos (4a), (4b), e (4d) usados no esquema de rea-
céo 4 séo conhecidos, ou podem ser fabricados por um método conhe-
cido.

[00167] Dos compostosda presente invengao, os compostos tendo
grupos funcionais particulares podem ser convertidos em outros com-
postos da invencdo por modificacbes quimicas destes grupos, como

mostrado no seguinte esquema de reacgao 5.
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Esquema de Reacdo 5

REC OO
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[00168] No esquema de reacdo 5, R, R3, R%, R8 n, e Isdo iguais ao
acima.

[00169] No método de produgdo mostrado no esquema de reacéo 5,
o composto de acido carboxilico obtido por desprote¢cdo do composto
de éster mostrado na férmula (5a), ou uma espécie ativa do mesmo, &
condensado da mesma maneira da primeira etapa do esquema de rea-
céo 1, com o composto de amina representado pela formula (5b), para
formar o composto de amida (5c).

[00170] Se um ou mais carbonos assimétricos estdo presentes no
composto (1), que é atil como um ingrediente ativo do medicamento da
presente invencédo, isdmeros opticos devido a atomos de carbono assi-
métricos (enan-tibmeros e diasteredbmeros) e outros isbmeros podem es-
tar presentes. A presente invengao abrange isdmeros que foramisolados
e misturas dos mesmos.

[00171] O composto (1), que é util como um ingrediente ativo do me-
dicamento da presente invencdo, abrange profarmacos farmaceutica-
mente aceitaveis. Profarmacos farmaceuticamente aceitaveis sdo com-
postos tendo grupos funcionais que podem ser convertidos, sob condi-
¢cbes quimicas, tais como solvdlise, ou sob condic¢des fisioldgicas, no
amino, hidréxi, carboxi, carbonila, ou outros grupos funcionais do com-
posto (), que é um ingrediente ativo do medicamento da presente in-

vengdo. Grupos funcionais representativos de profarmacos incluem os
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grupos mencionados em "lyakuhin no Kaihatsu (Development of Phar-
maceuticals)”, Vol. 7, pp. 163-198, Hirokawa Publishing (1990).

[00172] O composto (1), que é util como um ingrediente ativo do me-
dicamento da presente invencao pode formar um sal de adicédo de acido
ou a sal com uma base. Tais sais sao incluidos na presente invencao
na medida em que eles sejam farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos
especificos dos mesmos incluem sais de adi¢cdo de acido com &cidos
inorganicos, tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodi-
drico, acido eicosulfarico, acido fosforico etc., ou acidos organicos, tais
como acido férmico, acido acético, acido propibénico, acido oxalico, acido
malbnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido latico,
acido malico, acido citrico, acido tartarico, acido carboénico, acido pi-
crico, acido metanossulfonico, acido para-toluenossulfénico, acido glu-
tamico, etc.; sais com bases inorganicas, tais como sodio, potassio,
magnésio, calcio, aluminio, etc., bases organicas tais como metilamina,
etilamina, meglumina, etanolamina, etc., ou aminoacidos bésicos tais
como lisina, arginina, ornitina, etc.; e sais de amonio.

[00173] A presente invencdo também abrange os hidratos, solvatos,
e cristais polimorfos, do composto (l), que € util como um ingrediente
ativo do medicamento da presente invencao, e sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo.

[00174] Quando uma composicao farmacéutica contém o composto
de piperazina ou um sal do mesmo de acordo com a presente invengao,
um veiculo farmacéutico pode ser adicionado, se requerido, desse modo
formando uma forma de dosagem adequada de acordo com 0s propo-
sitos de prevencéo e tratamento. Exemplos da forma de dosagem in-
cluem preparacdes orais, injecdes, supositorios, unguentos, emplastros,
etc. Destas, as preparacoes orais séo preferiveis. Tais formas de dosa-
gens podem ser formadas por um método convencionalmente conhe-

cido por alguém versado na técnica.
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[00175] Como os veiculos farmacéuticos, varios materiais de veicu-
los organicos ou inorganicos convencionais empregados como materi-
ais de preparacao ligados como um excipiente, aglutinante, desinte-
grante, lubricante, ou colorante em preparacdes sdlidas, ou como um
solvente, agente solubilizante, agente de suspenséo, agente de isotoni-
zacao, tampao, ou agente calmante em preparagdes liquidas. Além
disso, uma preparacao farmacéutica aditiva, tal como um antisséptico,
antioxidante, colorante, adocante, e estabilizante pode também ser
usada se requerido.

[00176] Preparacdes sélidas orais sdo preparadas como segue. Um
excipiente, opcionalmente junto com um agente aglutinante, desinte-
grante, lubrificante, colorante, adogcante/aromatizante, etc., é adicionado
no composto da presente invencéo para produzir comprimidos, compri-
midos revestidos, granulos, pos, capsulas, ou similares, usando um meé-
todo ordinario.

[00177] Exemplos de excipientes incluem lactose, sacarose, D-mani-
tol, glicose, amido, carbonato de calcio, caulim, celulose microcristalina,
e &cido silicico.

[00178] Exemplos de aglutinantes incluem agua, etanol, 1-propanol,
2-propanol, xarope simples, glicose liquida, a-amido liquido, gelatina li-
guida, D-manitol, carboximetil celulose, hidroxipropil celulose, amido de
hidroxipropila, metil celulose, etil celulose, goma laca, fosfato de calcio,
e polivinilpirrolidona.

[00179] Exemplos de desintegrantes incluem amido seco, alginato de
sédio, p6 de agar, carbonato de hidrogénio de sédio, carbonato de cél-
cio, lauril sulfato de sddio, monoglicerideo de acido esteérico, e lactose.
[00180] Exemplos de lubrificantes incluem talco purificado, estearato
de sodio, estearato de magneésio, borax, e polietileno glicol.

[00181] Exemplos de colorantes incluem oOxido de titanio e 6xido de

ferro.
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[00182] Exemplos de agentes adocantes/aromatizantes incluem sa-
carose, casca de laranja silvestre, acido citrico, e acido tartéarico.
[00183] Preparacgdes liquidas orais sdo produzidas como segue. Um
agente adocante, de tamponamento, estabilizante, agente aromatizante
adocante, etc., é adicionado no composto da presente invencdo para
produzir um medicamento liquido interno, um xarope, um elixir, ou simi-
lares usando um método ordinario. Neste caso, agentes adoc¢ante/aro-
matizantes como descrito acima sao usaveis. Exemplos de tampdes in-
cluem citrato de sodio, e exemplos de estabilizantes incluem tragacanto,
goma arabica, e gelatina. Se necessario, um revestimento entérico ou
um revestimento para aumentar a persisténcia de efeitos pode ser for-
necido por métodos conhecidos para preparages orais. Exemplos de
agentes de revestimentos incluem hidroxipropilmetil celulose, etil celu-
lose, hidroximetil celulose, hidroxipropil celulose, poliéxi etileno glicol, e
Tween 80 (um marca comercial registrada).

[00184] Inje¢des sao preparadas com seguem. Um ajustador de pH,
tampdo, estabilizante, agente de ionizacao, anestésico topico, etc., sdo
adicionados ao composto da presente invencéo para produzir uma inje-
cao subcutanea, uma injecao intramuscular, ou uma injecéo intravenosa
empregando um método ordinario. Exemplos de ajustadores de pH e
tampdes usaveis neste caso incluem acido de citrato de sodio, acetato
de sédio, e fosfato de sédio. Exemplos de estabilizadores usaveis in-
cluem pirossulfeto de sédio, EDTA, acido tioglicdlico, e acido tiolatico.
Exemplos de anestésicos tdpicos usaveis incluem cloridrato de procaina
e cloridrato de lidocaina. Exemplos de agentes de isotonizac&o usaveis
incluem cloreto de sodio, glicose, D-manitol, e glicerina.

[00185] Supositdrios sdo preparados como seguem. Um veiculo far-
macéutico conhecido na técnica, tal como polietileno glicol, lanolina,
manteiga de cacau, e triglicerideo de acido graxo, é adicionado no com-

posto da presente invengao, opcionalmente junto com Tween 80 (uma
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marca comercial registrada) ou um tensoativo similar, seguido por pro-
ducdo empregando um método ordinario.

[00186] Unguentos sédo preparados como segue. Uma base ordina-
ria, estabilizante, agente umectante, conservante, etc., sdo adicionados
como requeridos no composto da presente invencdo, e misturados e
formulados usando um meétodo ordinario. Exemplos de bases incluem
parafina liquida, petrolato branco, cera de abelha branca, alcool de oc-
tildodecila, e parafina. Exemplos de conservantes incluem para-hidroxi-
benzoato de metila, para-hidroxibenzoato de etila, e para-hidroxibenzo-
ato de propila.

[00187] Emplastros podem ser preparados por revestimentos de um
suporte geral com o unguento acima, creme, gel, pasta, etc., usando um
método ordinario. Exemplos de suportes incluem tecidos trangcados ou
ndo trancados feitos de algodao, fibras naturais, e fibras quimicas; e
peliculas e folhas de espuma de cloreto de vinila macio, polietileno, e
poliuretano.

[00188] A quantidade do composto da presente invencdo a ser con-
tido em uma tal forma de unidade de dosagem varia dependendo da
condicdo do paciente ou da forma de dosagem. A quantidade desejavel
em um forma unitaria de dosagem € de cerca de 0,05 a cerca de 1.000
mg no caso de uma preparacéo oral, cerca de 0,01 a cerca de 500 mg
no caso de uma injecao, e cerca de 1 a cerca de 1,000 mg no caso de
um supositorio.

[00189] A dose diaria do medicamento em tal forma de dosagem de-
pende da condi¢cdo, peso corporal, idade, sexo, etc., do paciente. Por
exemplo, a dose diaria para um adulto (peso corporal: 50 kg) pode ser
geralmente cerca de 0,05 a cerca de 5.000 mg, e de preferéncia 0,1 a
1.000 mg, e é de preferéncia administrada em um ou duas a trés doses
divididas por dia.

[00190] Visto que a acdo de inibicdo de H-PGDS é alcancada em
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mamiferos e especialmente homem, por administracdo de um medica-
mento contendo o composto da presente invengao, o0 composto da pre-
sente invencdo é til no tratamento, prevencdo, ou melhora da doenca
causada por PGD2 gerada por uma sintase ou metabdlito do mesmo. O
composto da presente invencdo pode ser administrado a mamiferos in-
cluindo seres humanos, macacos, camundongos, ratos, coelhos, ca-
chorros, gatos, vacas, cavalos, porcos e ovelha. O composto pode ser
administrado a mamiferos oralmente ou ndo oralmente por um meétodo
ordinério.

[00191] Exemplos de doencas a serem tratadas, prevenidas, ou me-
lhoradas por um agente farmacéutico contendo o composto da presente
invencao incluem doenca alérgica, doenca inflamatoria, e doenca miode-
generativa.

[00192] Exemplos de doencas alérgicas incluem asma brénquica, po-
linose, rinites alérgicas, sinusites, otite média, conjuntivite alérgica, ca-
tarro da primavera, dermatite atépica, dermatite de contato, e alergia de
alimento. Destas, asma brdnquica, polinose, rinites alérgicas, e sinusite
séo preferiveis. Exemplos de doenca inflamatorias incluem doenca pul-
monar obstrutiva crénica, pneumonia intersticial, pneumonia de hipersen-
sibilidade, pneumonia eosinofilica, reumatismo articular, artrite degene-
rativa, esclerose multipla, doenca do intestino inflamatoria, doencas da
pele (psoriase, eczema, eritema, sindrome de sarna, espinha cutanea,
etc.), restenose pés -PTCA, doenca arterial obstrutiva cronica, lesdo de
reperfusdo, e reacdo de rejeicdo a enxerto.

[00193] Exemplos de doenca miodegenerativas incluem distrofia
muscular tais como Duchenne, que é uma doenga miogénica, distrofia
muscular de Becker, distrofiamuscular de cintura de membro, e distrofia
muscular congénita; varias miopatias tais como miopatia congénita;
esclerose lateral amiotropica, que € atrofia muscular neurogénica;

tensdo muscular; cardiomiopatia (infarto cardiaco); e disturbios
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vasculares periféricos diabéticos (disturbios do musculo liso
vasculares). Exemplos preferiveis de doenca miodegenerativa a ser
tratada, prevenida, ou melhorada por um medicamento contendo o
composto da presente invencdo incluem distrofia muscular Duchenne,
distrofia muscular Becker, e esclerose lateral amiotrépica.

[00194] Além disso, 0 medicamento contendo o composto da pre-
sente invencdo é esperado melhorar o tratamento e prevengao de pro-
blemas de secre¢do de muco, problemas reprodutivos, distarbios de co-
agulacéo de sangue, disturbio do sono, dor, problemas de visdo, obesi-
dade, imunopatia, e doengas autoimunes; para prevenir exacerbacao
de doenca de Alzheimer ou dano cerebral, e/ou melhorar o prognostico
apos dano cerebral. Além disso, ele pode inibir a transformacéo neo-
plastica celular e crescimento do tumor metastatico, € também util em
terapia de cancer.

[00195] Além disso, é util no tratamento e/ou prevencao de disturbios
proliferativos devidos a PGD2 ou seus metabdlitos, tais como prolifera-
céo de fibroblasto, retinopatia diabética, e angiogénese de tumor. Além
disso, visto que ele pode suprimir a concentracdo de musculo liso indu-
zida por PGD2, pode ser também usado no tratamento e/ou prevencao
de infertilidade, dismenorreia, parto prematuro, e disturbios relaciona-
dos com eosinofilo-leucaocito.

Exemplos

[00196] A presente invencdo € descrita em detalhes abaixo com re-
feréncia aos exemplos de referéncia, exemplos, e exemplos de teste,
que nao sao pretendidos para limitar o escopo da invengéo.

[00197] Na descricdo seguinte, espectros de 1TH-RMN foram medi-
dos empregando TMS (tetrametilsilano) como um padrao interno, e os
desvios quimicos s&o indicados por & (ppm). Em relagéo ao desvio qui-
mico, padrdes de absorg¢ao, constantes de acoplamento (J), e numeros

de protons sdo indicados em parénteses.
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[00198] Os seguintes simbolos sdo empregados para padrdes de ab-
sorcao: s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto, dd = duplo
dupleto, m = multipleto, br = amplo, e brs = amplo singleto.

[00199] Além disso, os simbolos seguintes sdo empregados para for-
mulas estruturais dos compostos: Me = metila e Et = etila.

Exemplo 1

[00200]  N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-fenil)-4-((1-metilpirrol-2-il)-carbo-
nil)-1-piperazinacar-boxamida

Exemplo 1(1)

[00201]  4-Hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00202] 4-Cloronitrobenzeno (31,5 g, 200 mmols) foi dissolvido em

N,N-dimetilacetamida (80 ml), e carbonato de potassio (35,9 g, 260
mmols) e 4-hidroxipiperidina (22,3 g, 220 mmols) foram adicionados a
este, seguidos por agitacdo sob aquecimento a 130°C durante 3 horas.
Apos resfriamento para temperatura ambiente, agua foi adicionada a
mistura, e o precipitado foi coletado por filtragem. O sélido obtido foi
secado sob pressao reduzida, desse modo obtendo 4-hidréxi-N-(4-nitro-
fenil)piperidina (41,3 g, 93%) como um sdélido amarelo.

[00203] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,52 - 1,74 (m, 2H), 1,92 - 2,04
(m, 2H), 3,14 - 3,35 (m, 2H), 3,73 - 4,08 (m, 3H), 6,82 (d, J = 9,6 Hz,
2H), 8,11 (d, J = 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 1(2)

[00204]  4-Hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina

[00205] O 4-hidréxi-N-(4-nitrofenil)piperidina (11,1 g, 50 mmols) ob-

tido no exemplo 1(1) foi dissolvido em metanol (100 ml) e tetra-hidrofu-

rano (50 ml), e paladio-carbono a 10% (8,0 g) foi adicionado a este, se-
guido por agitacao a temperatura ambiente em uma atmosfera de gas
de hidrogénio durante 7 horas. Depois que o material insoluvel foi fil-
trado com Celite, o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, éter

de dietila foiadicionado para obter o residuo, e o precipitado foi coletado
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por filtragem, desse modo obtendo 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina
(9,25 g, 94%) como um solido purpura esverdeado.

[00206] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,94 - 2,11
(m, 2H), 2,71 - 2,85 (m, 2H), 3,23 - 3,92 (m, 5H), 6,64 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 1(3)

[00207]  N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-fenil)-4-((1-metilpirrol-2-il)-car-
bonil)-1-piperazi-nacarboxamida

[00208] Cloroformiato de 4-nitrofenila (242 mg, 1,2 mmol) foi dissol-

vido em tetra-hidrofurano (3 ml), e uma solugéo de tetra-hidrofurano (4

ml) do 4-hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina (211 mg, 1,0 mmol) obtido no
exemplo 1(2) foi adicionado gota a gota a -30°C. Apds agitagdo durante
30 minutos na mesma temperatura, cloridrato de 1-[(1-metil-1H-pirrol-2-
il)carbonillpipera-zina (252 mg, 1,1 mmol) e trietilamina (0,49 ml, 3,5
mmols) foram adicionados a mistura, seguido por agitacdo a tempera-
tura ambiente durante 17 horas. Uma solucdo aquosa de bicarbonato
de sddio saturada foi adicionada a uma mistura reacional, seguida por
extracdo com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua
e cloreto de sodio saturado, e secada sobre sulfato de sédio anidro.
Apbs o dessecante ser filtrado, o residuo obtido por evaporacédo sob
pressao reduzida foi purificado empregando cromatografia de coluna ra-
pida em silica-gel de pressao meédia (NH silica-gel, metanol:cloroférmio
= 0:1 para 1:50), desse modo obtendo N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-fe-
nil)-4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinacarboxamida (256 mag,
62%) como um sélido branco leitoso.

[00209] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,60 - 1,78 (m, 2H), 1,93 - 2,08
(m, 2H), 2,80 - 2,95 (m, 2H), 3,40 - 3,63 (m, 6H), 3,75 - 3,90 (m, 5H),
3,80 (s, 3H), 6,08 - 6,15 (m, 1H), 6,25 (brs, 1H), 6,32 - 6,40 (m, 1H), 6,70
-6,77 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
Exemplo 2
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[00210]  Acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)carbonil)
amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico
Exemplo 2(1)

[00211] Ester de etila de acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carboxilico
[00212] Seguindo o procedimento do exemplo 1(1), éster de etila de
acido isonipecatico foi empregado em vez de 4-hidroxipiperidina, desse
modo obtendo éster de etila de acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carbo-
xilico (95%) como um solido amarelo.

[00213] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,80 - 1,90
(m, 2H), 2,00 - 2,08 (m, 2H), 2,54 - 2,62 (m, 1H), 3,01 - 3,14 (m, 2H),
3,84 - 3,92 (m, 2H), 4,17 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
8,11 (d, d =7,2 Hz, 2H)

Exemplo 2(2)

[00214] Ester de etila de 4cido 1-(4-aminofenil)piperidina-4-carboxi-

lico

[00215] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), o éster de etila
de acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carboxilico obtido no exemplo 2(1)
foi empregado em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse
modo obtendo éster de etila de acido 1-(4-aminofenil)piperidina-4-car-
boxilico (quant.) como um 6leo marrom avermelhado.

[00216] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,78 - 2,13
(m, 4H), 2,30 - 2,47 (m, 1H), 2,55 - 2,75 (m, 2H), 3,20 - 3,64 (m, 4H),
4,15 (q,J =7,1 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
Exemplo 2(3)

[00217] Ester de etila de &cido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-pi-

perazinil)-carbonil)amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico

[00218] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), o éster de etila de
acido 1-(4-aminofenil)piperidina-4-carboxilico obtido no exemplo 2(2) foi
empregado em vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo

obtendo éster de etila de acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-
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piperazinil)-carbonil)-amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico (80%) como
um solido branco leitoso.

[00219] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,27 (t, J =7,1 Hz, 3H), 1,75 -2,12
(m, 4H), 2,33 - 2,48 (m, 1H), 2,67 - 2,84 (m, 2H), 3,42 - 3,65 (m, 6H),
3,70 -3,93 (m, 4H), 3,79 (s, 3H),4,15(q, J=7,1 Hz, 2H), 6,06 - 6,15 (m,
1H), 6,30 - 6,40 (m, 1H), 6,41 (brs, 1H), 6,69 - 6,76 (m, 1H), 6,88 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 2H)

Exemplo 2(4)

[00220]  Acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)-carbonil)
amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico

[00221] O éster de etila de acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1 -
piperazinil)-carbonil)amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico (234 mg, 0,5

mmol) obtido no exemplo 2(3) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (1,5
ml) e etanol (1,5 ml), e uma solugdo aquosa de hidroxido de sédioa 2 N
(1,4 ml, 2,8 mmols) foi adicionada a este, seguida por agitacdo a tem-
peratura ambiente durante 5 horas. Depois que a mistura reacional foi
resfriada para 0°C, um &cido cloridrico a 2 N (1,4 ml, 2,8 mmols) foi
adicionado a mistura reacional, seguido por extragdo com uma mistura
solvente de metanol:cloroférmio (1:10). A camada organica foi lavada
com agua e cloreto de sédio saturado, e secada sobre sulfato de sodio
anidro. Depois que o dessecante foi filtrado, o residuo obtido por eva-
poracdo sob pressao reduzida foi lavado com éter de dietila, desse
modo obtendo acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)-car-
bonil)amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico (167 mg, 75%) como um so-
lido branco leitoso.

[00222] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,79 - 2,13 (m, 4H), 2,38 - 2,54
(m, 1H), 2,65 - 2,87 (m, 2H), 3,45 - 3,67 (m, 6H), 3,71 - 3,94 (m, 4H),
3,80 (s, 3H), 6,05 - 6,14 (m, 1H), 6,28 - 6,46 (m, 2H), 6,68 - 6,77 (m, 1H),
6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 3
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[00223]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonil-
piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 3(1)

[00224]  Acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carboxilico

[00225] O éster de etila de acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carboxi-

lico (2,78 g, 10 mmols) obtido no exemplo 2(1) foi dissolvido em etanol
(10 ml), e uma solugdo aquosa de hidréxido de soédio a 4 N (5 ml, 20
mmols) foi adicionada a este. A mistura foi refluxada sob aguecimento
durante uma hora. Apos resfriamento para temperatura ambiente, agua
(30 ml) e acido cloridrico a 2 N (10 ml) foram adicionados a mistura, e 0
precipitado foi coletado por filtragem, desse modo obtendo acido 1-(4-
nitrofenil)piperidina-4-carboxilico (2,47 g, 97%) como um solido ama-
relo.

[00226] 1H-RMN (DMSO-d6): & (ppm) 1,49 - 1,68 (m, 2H), 1,84 - 2,00
(m, 2H), 2,50 - 2,66 (m, 1H), 3,01 - 3,19 (m, 2H), 3,90 - 4,05 (m, 2H),
7,02 (d, J =9,4 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 12,28 (br, 1H)
Exemplo 3(2)

[00227]  1-(4-Nitrofenil)piperidina-4-morfolinocarboxamida

[00228] O a&acido 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-carboxilico (10,1 g, 40

mmols) obtido no exemplo 3(1) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (25

ml), e morfolino (5,2 g, 60 mmols), cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopro-
pil)carbo-dimida (9,2 g, 48 mmols), e mono-hidrato de 1-hidroxibenzo-
triazol (6,7 g, 44 mmols) foram adicionados a este, seguidos por agitacao
durante a noite sob aquecimento a 70°C. Apds resfriamento para tempe-
ratura ambiente, agua foi adicionada a este, e o precipitado foi coletado
por filtragem e secado sob aquecimento sob pressao reduzida, desse
modo obtendo 1-(4-nitrofenil)piperidina-4-morfolinocarboxamida (12,1 g,
95%) como um solido amarelo.

[00229] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,80 - 2,08 (m, 4H), 2,68 - 2,81
(m, 1H), 2,95 - 3,13 (m, 2H), 3,46 - 3,78 (m, 8H), 3,89 - 4,07 (m, 2H),
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6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H)
Exemplo 3(3)
[00230]  1-(4-Aminofenil)piperidina-4-morfolinocarboxamida

[00231] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), o 1-(4-nitrofenil)pi-
peri-dina-4-morfolinocarboxamida obtido no exemplo 3(2) foi empregado
em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 1-(4-
aminofenil)pipe-ridina-4-morfolinocarboxamida (90% ) como um saélido pur-
pura esverdeado.

[00232] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 1,89 (m, 2H), 1,92 - 2,15
(m, 2H), 2,45 - 2,74 (m, 3H), 3,28 - 3,80 (m, 12H), 6,65 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 3(4)

[00233]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonil-

piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00234] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), o 1-(4-aminofe-
nil)-piperidina-4-morfolinocarboxamida obtido no exemplo 3(3) foi em-
pregado em vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-
peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (82%) como um sdlido
branco leitoso.

[00235] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 2,12 (m, 4H), 2,47 - 2,78
(m, 3H), 3,43 - 3,90 (m, 18H), 3,80 (s, 3H), 6,07 - 6,16 (m, 1H), 6,33 -
6,39 (m, 1H), 6,44 (brs, 1H), 6,69 - 6,78 (m, 1H), 6,88 (d, J =8,9 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 4

[00236]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinometilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 4(1)

[00237]  4-Hidroximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00238] Seguindo o procedimento de exemplo 1(1), 4-
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hidroximetilpipe-ridina foi empregado em vez de 4-hidroxipiperidina,
desse modo obtendo 4-hidroximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina (97%) como
um solido amarelo.

[00239] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,23 - 1,48 (m, 3H), 1,70 - 1,97
(m, 3H), 2,90 - 3,07 (m, 2H), 3,56 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,93 - 4,07 (m, 2H),
6,81 (d, J =9,4 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 4(2)

[00240] 4-Tosiloximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00241] O 4-hidroximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina (47,3 g, 200

mmols) obtido no exemplo 4(1) foidissolvido em piridina (300 ml), e clo-

reto de p-toluenossulfonila (45,8 g, 240 mmols) foi adicionado a este sob
resfriamento com gelo, seguido por agitacdo durante 4 horas. Agua foi
adicionada a mistura reacional, e o precipitado foi coletado por filtragem.
O sdlido obtido foi secado sob pressao reduzida, desse modo obtendo
4-tosiloximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina (72,7 g, 93%) como um sélido
amarelo.

[00242] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,20 - 1,40 (m, 2H), 1,75 - 1,90
(m, 2H), 1,90 - 2,12 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,87 - 3,03 (m, 2H), 3,90 (d, J
=6,4 Hz, 2H), 3,90 - 4,02 (m, 2H), 6,78 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 4(3)

[00243] 4-Morfolinometil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00244] A 4-tosiloximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina (39,0 g, 100
mmols) obtida no exemplo 4(2) foi dissolvida em metil etil cetona (150

ml), e iodeto de sédio (45,0 g, 300 mmols) foi adicionado a esta, seguido
por agitacdo a temperatura ambiente durante 4 dias. Acetato de etila foi
adicionado a mistura reacional, e o material insoluvel foi filtrado com
Celite. Subsequentemente, a camada organica foi lavada com agua e
cloreto de sodio saturado, e secada sobre sulfato de sodio anidro. De-

pois que o dessecante foifiltrado, éter de di-isopropila foi adicionado ao
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residuo obtido por evaporacéo sob pressao reduzida, e o precipitado foi
coletado por filtragem, desse modo obtendo iodeto bruto. O iodeto bruto
obtido foi dissolvido em acetonitrila (150 ml), e carbonato de potassio
(19,7 g, 143 mmols) e morfolino (12,4 ml, 143 mmols) foram adicionados
a este, seguidos por agitagao a temperatura ambiente durante 2 dias.
Agua foi adicionada & mistura reacional, seguido por extragdo com ace-
tato de etila. Subsequentemente, a camada organica foi lavada com
agua e cloreto de sddio saturado, e secada sobre sulfato de sédio ani-
dro. Depois que o dessecante foi filtrado, o residuo obtido por evapora-
¢ao sob pressao reduzida foi purificado empregando cromatografia de
coluna rapida em silica-gel de pressao média (metanol:cloroférmio = 0:1
a 1:30), desse modo obtendo 4-morfolinometil-N-(4-nitrofenil)piperidina
(16,2 g, 53% em duas etapas) como um sélido amarelo.

[00245] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,17 - 1,38 (m, 2H), 1,70 - 2,00
(m, 3H), 2,21 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,32 - 2,53 (m, 4H), 2,86 - 3,05 (m,
2H), 3,62 - 3,78 (m, 4H), 3,86 - 4,05 (m, 2H), 6,80 (d, J = 9,6 Hz, 2H),
8,10 (d, J = 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 4(4)

[00246] 4-Morfolinometil-N-(4-aminofenil)piperidina

[00247]  Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-morfolinome-

til-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 4(3) foi empregada em
vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-mor-
folinometil-N-(4-aminofenil)piperidina (97%) como um sadlido purpura es-
verdeado.

[00248] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,25 - 1,73 (m, 3H), 1,80 - 1,95
(m, 2H), 2,16 - 2,70 (m, 8H), 3,27 - 3,85 (m, 8H), 6,64 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H)

Exemplo 4(5)

[00249]  4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinometilpiperi-

din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida
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[00250] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-morfolinome-
til-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 4(4) foi empregada em
vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-((1-
metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinometilpiperidin-1-il)-fenil )-1-pi-
perazinacarboxamida (72%) como um saolido branco leitoso.

[00251] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,22 - 1,46 (m, 2H), 1,53 - 1,75
(m, 1H), 1,81 - 1,98 (m, 2H), 2,22 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,33 - 2,51 (m,
4H), 2,57 - 2,74 (m, 2H), 3,45 - 3,93 (m, 14H), 3,80 (s, 3H), 6,08 - 6,14
(m, 1H), 6,32 (brs, 1H), 6,30 - 6,41 (m, 1H), 6,70 - 6,75 (m, 1H), 6,89 (d,
J=9,1Hz 2H), 7,20 (d, J = 9,1 Hz, 2H)

Exemplo 5

[00252]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(3-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)pirrolidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 5(1)

[00253]  3-[2-(1,2,4-Triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)pirrolidina
[00254] A 4-tosiloximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina (39,0 g, 100

mmols) obtida no exemplo 4(2) foi dissolvida em metil etil cetona (150

ml), e iodeto de sédio (45,0 g, 300 mmols) foi adicionado a esta, seguido
por agitacao a temperatura ambiente durante 5 dias. Acetato de etila foi
adicionado a mistura reacional, e o material insoluvel foi filtrado com Ce-
lite. Subsequentemente, a camada orgénica foilavada com agua e clo-
reto de sédio saturado, e secada sobre sulfato de sédio anidro. Depois
gue o dessecante foi filtrado, éter de di-isopropila foi adicionado ao resi-
duo obtido por evaporagao sob pressao reduzida, e o precipitado foi co-
letado por filtragem, desse modo obtendo iodeto bruto. O iodeto bruto
obtido foi dissolvido em acetonitrila (160 ml) e agua (40 ml), e carbonato
de potassio (24,9 g, 180 mmols) e 1,2,4-triazol (9,32 g, 134 mmols) foram
adicionados a este, seguidos por agitagao a 80°C durante 6 horas. De-
pois que a mistura reacional foi deixada resfriar até a temperatura ambi-

ente, agua foiadicionadaa esta, e o precipitado foi coletado porfiltragem
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e secado. O sélido obtido foi purificado empregando cromatografia de co-
luna rapida em silica-gel de pressdo média (metanol:cloroférmio= 0:1 a
1:30), desse modo obtendo 3-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]-N-(4-nitrofenil)pir-
rolidina (16,4 g, 63% em duas etapas) como um sélido amarelo.

[00255] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,55 - 1,80 (m, 1H), 2,00 - 2,35
(m, 4H), 2,97 - 3,14 (m, 1H), 3,31 - 3,64 (m, 3H), 4,30 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
6,44 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 8,12 (s,
1H)

Exemplo 5(2)

[00256]  3-[2-(1,2,4-Triazol-1-il)etil]-N-(4-aminofenil)pirrolidina
[00257] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 3-[2-(1,2,4-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)pirrolidina obtida no exemplo 5(1) foiempre-

gada em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo
3-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)pirrolidina (96%) como um s6-
lido purpura esverdeado.

[00258] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,65 - 1,87 (m, 1H), 2,00 - 2,43
(m, 4H), 2,75 - 3,70 (m, 6H), 4,25 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 6,44 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,08 (s, 1H)

Exemplo 5(3)

[00259]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(3-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)pirrolidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00260] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), 3-[2-(1,2,4-

triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)pirrolidina obtida no exemplo 5(2) foi

empregada em vez de 4-hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(3-(2-(1,2,4-triazol-1-il )-
etil)pirrolidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (62%) como um solido
branco leitoso.

[00261] 1H-RMN (CDCI3): 6 (ppm) 1,62 - 1,78 (m, 1H), 2,02 - 2,38
(m, 4H), 2,89 - 3,03 (m, 1H), 3,22 - 3,67 (m, 7H), 3,77 - 3,94 (m, 4H),
3,80 (s, 3H), 4,26 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,07 - 6,15 (m, 1H), 6,19 (brs, 1H),
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6,33 - 6,41 (m, 1H), 6,48 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,70 - 6,78 (m, 1H), 7,16
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,09 (s, 1H)

Exemplo 6

[00262]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinoetilpiperidin-
1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 6(1)

[00263]  4-hidroxietil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00264] Seguindo o procedimento de exemplo 1(1), 4-hidroxietilapipe-

ridina foi empregado em vez de 4-hidroxipiperidina, desse modo obtendo
4-hidroxietil-N-(4-nitrofenil)piperidina (100%) como um solido amarelo.
[00265] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,18 - 1,40 (m, 3H), 1,47 - 1,92
(m, 5H), 2,85 - 3,03 (m, 2H), 3,63 - 3,78 (m, 2H), 3,85 - 4,02 (m, 2H),
6,77 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 6(2)

[00266] 4-Tosiloxietil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00267] Seguindo o procedimento de exemplo 4(2), a 4-hidroxietil-N-

(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 6(1) foiempregada em vez de
4-hidroximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-tosiloxi-
etil-N-(4-nitrofenil)piperidina (93%) como um solido amarelo.

[00268] 1H-RMN (CDCI3): 6 (ppm) 1,13 - 1,35 (m, 2H), 1,55 - 1,84
(m, 5H), 2,46 (s, 3H), 2,82 - 3,01 (m, 2H), 3,84 - 4,00 (m, 2H), 4,10 (t, J
=6,1Hz, 2H), 6,78 (d, d =9,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d,
J=28,4Hz 2H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 6(3)

[00269] 4-Morfolinoetil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00270] A 4-tosiloxietil-N-(4-nitrofenil)piperidina (2,02 g, 5,0 mmols)

obtida no exemplo 6(2) foi dissolvidaem acetonitrila (20 ml), e carbonato

de potassio (1,38 g, 10 mmols) e morfolino (0,65 ml, 7,5 mmols) foram

adicionados a esta, seguido por agitacdo a 80°C durante 15 horas. De-
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pois que a mistura reacional foi deixada resfriar até a temperatura am-
biente, acetato de etila foi adicionado a mistura reacional, e a camada
organica foilavada com agua e cloreto de sddio saturado, e secada so-
bre sulfato de sddio anidro. Depois que o dessecante foifiltrado, o resi-
duo obtido por evaporacgao sob pressao reduzida foi purificado empre-
gando cromatografia de coluna rapida em silica-gel de pressdo média
(metanol:cloroformio = 1:50 a 1:20), desse modo obtendo 4-morfolino-
etil-N-(4-nitrofenil)piperidina (1,23 g, 77%) como um sélido amarelo.
[00271] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,17 - 1,70 (m, 5H), 1,73 - 1,88
(m, 2H), 2,29 - 2,52 (m, 6H), 2,84 - 3,03 (m, 2H), 3,60 - 3,78 (m, 4H),
3,85-4,03 (m, 2H), 6,77 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 2H)
Exemplo 6(4)

[00272]  4-Morfolinoetil-N-(4-aminofenil)piperidina

[00273] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-morfolinoetil-

N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 6(3) foi empregada em vez
de 4-hidréxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-morfolino-
etil-N-(4-aminofenil)piperidina (83%) como um sdlido purpura esverde-
ado.

[00274] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,28 - 1,98 (m, 7H), 2,32 - 2,73
(m, 8H), 3,20 - 3,90 (m, 8H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz,
2H)

Exemplo 6(5)

[00275]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinoetilpiperidin-

1-il)-fenil)-1-pipe-razinacarboxamida

[00276] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-morfolinoetil-
N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 6(4) foi empregado em
vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-((1-
metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinoetilpiperidin-1-il)-fenil)-1-pipe-

razinacarboxamida (88%) como um solido branco leitoso.

[00277] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,30 - 1,55 (m, 5H), 1,70 - 1,89
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(m, 2H), 2,34 - 2,75 (m, 8H), 3,47 - 3,90 (m, 14H), 3,80 (s, 3H), 6,05 -
6,13 (m, 1H), 6,27 (brs, 1H), 6,32 - 6,40 (m, 1H), 6,68 - 6,75 (m, 1H),
6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 7
4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil )piperidin-
1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 7(1)

[00278]  4-[2-(1,2,3-Triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina
[00279] Seguindo o procedimento de exemplo 6(3), 1,2,3-triazol foi

empregado em vez de morfolino, desse modo obtendo 4-[2-(1,2,3-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina (39%) como um sodlido ama-
relo.

[00280] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,25 - 1,72 (m, 3H), 1,77 - 2,05
(m, 4H), 2,84 - 3,05 (m, 2H), 3,87 - 4,04 (m, 2H), 4,49 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
6,80 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 2H)

Exemplo 7(2)

[00281] 4-[2-(1,2,3-Triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina
[00282] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-[2-(1,2,3-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 7(1) foi em-

pregada em vez de 4-hidréxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo ob-
tendo 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina (91%) como
um solido purpura esverdeado.

[00283] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,23 - 1,60 (m, 3H), 1,65 - 2,10
(m, 4H), 2,44 - 2,73 (m, 2H), 3,10 - 3,75 (m, 4H), 4,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
6,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,71 (s,
1H)

Exemplo 7(3)

[00284]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-

etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida
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[00285] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), o 4-[2-(1,2,3-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 7(2) foi
empregado em vez de 4-hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il )-
etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (50%) como um sélido
branco leitoso.

[00286] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,31 - 1,53 (m, 3H), 1,72 - 2,00
(m, 4H), 2,55 - 2,78 (m, 2H), 3,46 - 3,66 (m, 6H), 3,73 - 3,92 (m, 4H),
3,80 (s, 3H), 4,47 (t, d = 7,4 Hz, 2H), 6,05 - 6,14 (m, 1H), 6,32 (brs, 1H),
6,28 - 6,43 (m, 1H), 6,69 - 6,76 (m, 1H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21
(d,J=9,0Hz, 2H), 7,56 (d, J =0,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 0,7 Hz, 1H)
Exemplo 8

[00287]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 8(1)

[00288] 4-[2-(1,2,4-Triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina
[00289] Seguindo o procedimento de exemplo 6(3), 1,2,4-triazol foi

empregado em vez de morfolino, desse modo obtendo 4-[2-(1,2,4-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina (78%) como um sodlido ama-
relo.

[00290] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,23 - 1,65 (m, 3H), 1,74 - 2,03
(m, 4H), 2,82 - 3,09 (m, 2H), 3,85- 4,08 (m, 2H), 4,26 (t, = 7,1 Hz, 2H),
6,80 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz,
2H)

Exemplo 8(2)

[00291] 4-[2-(1,2,4-Triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina
[00292] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-[2-(1,2,4-
triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 8(1) foi

empregada em vez de 4-hidréxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina (99% ) como
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um solido purpura esverdeado.

[00293] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,20 - 1,55 (m, 3H), 1,66 - 1,90
(m, 4H), 2,43 - 2,64 (m, 2H), 3,27 - 3,44 (m, 2H), 3,45 - 4,05 (br, 2H),
4,16 (t, d =7,3 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,85 (s, 1H), 8,01 (s, 1H)

Exemplo 8(3)

[00294]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00295] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-[2-(1,2,4-

triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 8(2) foi

empregada em vez de 4-hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il )-
etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (45%) como um sélido
branco leitoso.

[00296] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,30 - 1,98 (m, 7H), 2,53 - 2,75
(m, 2H), 3,43 - 3,67 (m, 6H), 3,71 - 3,92 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,25 (t, J
= 7,3 Hz, 2H), 6,07 - 6,15 (m, 1H), 6,27 (brs, 1H), 6,29 - 6,42 (m, 1H),
6,67 - 6,74 (m, 1H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,95 (s, 1H), 8,07 (s, 1H)

Exemplo 9

[00297]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(3,5-dimetil-1,2,4-
triazol-1-il)-etil)piperi-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 9(1)

[00298] 4-[2-(3,5-Dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperi-
dina

[00299] Seguindo o procedimento de exemplo 6(3), 3,5-dimetil-1,2,4-
triazol foi empregado em vez de morfolino, desse modo obtendo 4-[2-
(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina (84%) como
um solido amarelo.

[00300] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,25 -1,90 (m, 7H), 2,33 (s, 3H),
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2,41 (s, 3H), 2,86 - 3,05 (m, 2H), 3,88 - 4,10 (m, 4H), 6,80 (d, J = 9,4 Hz,
2H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 9(2)

[00301] 4-[2-(3,5-Dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)pipe-

ridina

[00302] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-[2-(3,5-dime-
til-1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 9(1)
foi empregada em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse
modo obtendo 4-[2-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)etil]-N-(4-aminofenil)pi-
peridina (97%) como um solido purpura esverdeado.

[00303] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,28 - 1,55 (m, 3H), 1,62 - 1,89
(m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,47 - 2,66 (m, 2H), 3,10 - 3,60 (m,
4H), 3,98 - 4,10 (m, 2H), 6,64 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,7 Hz,
2H)

Exemplo 9(3)

[00304]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(3,5-dimetil-1,2,4-
triazol-1-il-etil)pipe-ridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00305] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-[2-(3,5-di-
metil-1,2,4-triazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exem-

plo 9(2) foi empregada em vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina,
desse modo obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)carbonil)-N-(4-(4-(2-(3,5-di-
metil-1,2,4-triazol-1-il)-etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxa-
mida (76%) como um sélido branco.

[00306] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,30 - 1,55 (m, 3H), 1,72 - 1,95
(m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,57 - 2,75 (m, 2H), 3,48 - 3,65 (m,
6H), 3,73 - 3,90 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,03 (t, = 7,5 Hz, 2H), 6,06 - 6,13
(m, 1H), 6,31 - 6,38 (m, 1H), 6,40 (brs, 1H), 6,68 - 6,74 (m, 1H), 6,88 (d,
J=9,1Hz, 2H), 7,21 (d, J = 9,1 Hz, 2H)

Exemplo 10

[00307]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(pirazol-1-il)-etil)

Peticéo 870190087535, de 05/09/2019, pag. 56/101



50/75

piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 10(1)

[00308] 4-[2-(Pirazol-1-il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00309] Seguindo o procedimento de exemplo 6(3), pirazol foiempre-

gado em vez de morfolino, desse modo obtendo 4-[2-(pirazol-1-il)-etil]-
N-(4-nitrofenil)piperidina (72%) como um sdélido amarelo.

[00310] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,23 - 1,67 (m, 3H), 1,76 - 1,98
(m, 4H), 2,84 - 3,05 (m, 2H), 3,85-4,03 (m, 2H), 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
6,21 - 6,34 (m, 1H), 6,79 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,36 - 7,45 (m, 1H), 7,48 -
7,57 (m, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 2H)

Exemplo 10(2)

[00311] 4-[2-(Pirazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina

[00312] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), o 4-[2-(pirazol-1-

il)-etil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 10(1) foi empregado
em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-
[2-(pirazol-1-il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina (83%) como um sdlido
purpura esverdeado.

[00313] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,25 - 1,64 (m, 3H), 1,73 - 1,96
(m, 4H), 2,51 - 2,70 (m, 2H), 3,38 - 3,53 (m, 2H), 4,10 - 2,70 (br, 2H),
4,20 (t, J=7,3Hz, 2H),6,25 (t, J=1,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,8Hz, 1H)
Exemplo 10(3)

[00314]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(pirazol-1-il)-etil)pi-
peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00315] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-[2-(pirazol-1-
il)-etil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 10(2) foi empre-
gada em vez de 4-hidréxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse modo ob-
tendo  4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(pirazol-1-il)-etil)piperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (56%) como um solido branco

leitoso.
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[00316] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,30 - 1,52 (m, 3H), 1,70 - 1,97
(m, 4H), 2,53 - 2,74 (m, 2H), 3,45 - 3,67 (m, 6H), 3,71 - 3,93 (m, 4H),
3,80 (s, 3H), 4,20 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 6,06 - 6,18 (m, 1H), 6,22 - 6,40 (m,
3H), 6,67 - 6,78 (m, 1H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,39 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,51 (d, d = 1,6 Hz, 1H)

Exemplo 11

[00317]  4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il-
propil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 11(1)

[00318] 4-Hidroxipropil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00319] Seguindo o procedimento de exemplo 1(1), 4-hidroxipropil-

pipe-ridina foi empregada em vez de 4-hidroxipiperidina, desse modo ob-
tendo 4-hidroxipropil-N-(4-nitrofenil)piperidina (46%) como um solido
amarelo.

[00320] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,19 - 1,97 (m, 10H), 2,85 - 3,08
(m, 2H), 3,57 - 3,76 (m, 2H), 3,88 - 4,05 (m, 2H), 6,79 (d, J = 9,6 Hz,
2H), 8,10 (d, J = 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 11(2)

[00321] 4-Tosiloxipropil-N-(4-nitrofenil)piperidina

[00322] Seguindo o procedimento de exemplo 4(2), a 4-hidroxipropil-
N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 11(1) foiempregada em vez
de 4-hidroximetil-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-to-
siloxipropil-N-(4-nitrofenil)piperidina (97%) como um sdélido amarelo.
[00323] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,15 - 1,84 (m, 9H), 2,45 (s, 3H),
2,82 -3,03 (m, 2H), 3,84 - 4,00 (m, 2H), 4,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,78 (d, J
=9,6 Hz, 2H),7,35(d, J=7,9Hz,2H), 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,10 (d, J
= 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 11(3)

[00324]  4-[3-(1,2,4-Triazol-1-il)-propil]-N-(4-nitrofenil)piperidina
[00325] A A4-tosiloxipropil-N-(4-nitrofenil)piperidina (4,19 g, 10,0

Peticao 870190087535, de 05/09/2019, pag. 58/101



52/75

mmols) obtida no exemplo 11(2) foi dissolvida em acetonitrila (40 ml), e
carbonato de potassio (2,76 g, 20 mmols) e 1,2,4-triazol (1,04 g, 15,0
mmols) foram adicionados a este, seguidos por agitacdo a 80°C durante
18 horas. Depois que a mistura reacional foi deixada resfriar até a tem-
peratura ambiente, acetato de etila foi adicionado a mistura reacional, e
a camada organica foilavada com agua e cloreto de sédio saturado, e
secada sobre sulfato de sédio anidro. Depois que o dessecante foi fil-
trado, o residuo obtido por evaporacao sob pressao reduzida foi purifi-
cado empregando cromatografiade coluna rapida em silica-gel de pres-
sdo média (metanol:cloroférmio = 1:100 a 1:30), desse modo obtendo
4-[3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil]-N-(4-nitrofenil)piperidina (2,47 g, 78%)
como um solido amarelo.

[00326] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,17 - 1,39 (m, 4H), 1,45 - 1,65
(m, 1H), 1,70 - 2,05 (m, 4H), 2,83 - 3,05 (m, 2H), 3,84 - 4,02 (m, 2H),
418 (t, J =7,1 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,10 (d, J = 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 11(4)

[00327] 4-[3-(1,2,4-Triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina
[00328] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-[3-(1,2,4-
triazol-1-il)-propil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 11(3) foi

empregada em vez de 4-hidréxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo
obtendo 4-[3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina (95%)
como um solido purpura esverdeado.

[00329] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,20 - 1,48 (m, 5H), 1,65 - 2,07
(m, 4H), 2,43 - 2,68 (m, 2H), 3,06 - 3,77 (m, 4H), 4,17 (t, d = 7,1 Hz, 2H),
6,63 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,05 (s,
1H)

Exemplo 11(5)

[00330] 4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il-

propil)piperidin-1-il)-fenil)piperazinacarboxamida
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[00331] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-[3-(1,2,4-
triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 11(4)
foi empregada em vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse
modo obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,4-triazol-
1-il-propil)-piperidin-1-il)-fenil)piperazinacarboxamida (67%) como um
solido branco leitoso.

[00332] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,20 - 1,48 (m, 5H), 1,66 - 2,05
(m, 4H), 2,52 - 2,74 (m, 2H), 3,44 - 3,65 (m, 6H), 3,80 (s, 3H), 3,75 - 3,92
(m, 4H), 4,17 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,05 - 6,14 (m, 1H), 6,31 (brs, 1H), 6,30
- 6,44 (m, 1H), 6,67 - 6,79 (m, 1H), 6,88, (d, J =9,1 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
9,1 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,05 (s, 1H)

Exemplo 12

[00333]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-
propil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 12(1)

[00334] 4-[3-(1,2,3-Triazol-1-il)-propil]-N-(4-nitrofenil)piperidina
[00335] Seguindo o procedimento de exemplo 7(1), a 4-tosiloxipropil-

N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 11(2) foiempregada em vez
de 4-tosiloxietil-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo obtendo 4-[2-
(1,2,3-triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina (69%) como um so6-
lido amarelo.

[00336] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,16 - 1,40 (m, 4H), 1,48 - 1,67
(m, 1H), 1,70 - 2,09 (m, 4H), 2,83 - 3,05 (m, 2H), 3,85 - 4,03 (m, 2H),
4,40 (t,J=7,1Hz, 2H), 6,79 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,6 Hz, 2H)

Exemplo 12(2)

[00337] 4-[2-(1,2,3-Triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina
[00338] Seguindo o procedimento de exemplo 1(2), a 4-[2-(1,2,3-
triazol-1-il)-propil]-N-(4-nitrofenil)piperidina obtida no exemplo 12(1) foi

empregada em vez de 4-hidroxi-N-(4-nitrofenil)piperidina, desse modo
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obtendo 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina (94%)
como um solido purpura esverdeado.

[00339] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,23 - 1,46 (m, 5H), 1,59 - 1,87
(m, 2H), 1,90 - 2,05 (m, 2H), 2,45 - 2,63 (m, 2H), 3,30 - 3,52 (m, 4H),
4,40 (t,J =7,2 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,53 (d, J =0,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 0,7 Hz, 1H)

Exemplo 12(3)

[00340] 4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-
propil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00341] Seguindo o procedimento de exemplo 1(3), a 4-[2-(1,2,3-

triazol-1-il)-propil]-N-(4-aminofenil)piperidina obtida no exemplo 12(2)

foi empregada em vez de 4-hidroxi-N-(4-aminofenil)piperidina, desse
modo obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,3-triazo|-
1-il)-propil)-

[00342] piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (57%) como
um solido branco leitoso.

[00343] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,22 - 1,48 (m, 5H), 1,68 - 2,08
(m, 4H), 2,50 - 2,72 (m, 2H), 3,45 - 3,66 (m, 6H), 3,80 (s, 3H), 3,73 - 3,90
(m, 4H),4,39 (t, J=7,1 Hz, 2H), 6,07 - 6,14 (m, 1H), 6,30 - 6,45 (m, 2H),
6,68 - 6,77 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,55, J=0,8Hz, 1H), 7,71 (d, J = 0,8 Hz, 1H)

Exemplo 13

[00344]  4-((1-Etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-
peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Exemplo 13(1)

[00345] 4-(Benziloxicarbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-
1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00346] Cloroformiato de 4-nitrofenila (7,26 g, 36,0 mmols) foi dissol-

vido em tetra-hidrofurano (100 ml), e uma solugdo de tetra-hidrofurano

(50 ml) da 1-(4-aminofenil)piperidina-4-morfolinocarboxamida (8,68 g,
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30,0 mmols) obtida no exemplo 3(3) foi adicionada gota a gota a -30°C.
ApOs agitagcédo durante 30 minutos na mesma temperatura, uma solugéo
de tetra-hidrofurano (30 ml) de N-benziloxicarbonilpiperazina (7,27 g,
33,0 mmols) e trietilamina (14,0 ml, 100 mmol) foi adicionada a mistura,
seguido por agitagdo a temperatura ambiente durante 13 horas e tam-
bém a 60°C durante 4 horas. Depois que a mistura reacional foiresfriada
até a temperatura ambiente, uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio
diluida foi adicionada a esta, seguida por extragcdo com acetato de etila.
A camada orgéanica foi lavada com agua e cloreto de sodio saturado, e
secada sobre sulfato de sédio anidro. Depois que o dessecante foi fil-
trado, o residuo obtido por evaporacao sob pressao reduzida foi purifi-
cado empregando cromatografiade coluna rapida em silica-gel de pres-
sdo média (silica-gel, metanol:cloroformio = 0:1 a 1:30), desse modo
obtendo 4-(benziloxicarbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-
il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (9,02 g, 56%) como um sdlido branco
leitoso.

[00347] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 1,87 (m, 2H), 1,90 - 2,12
(m, 2H), 2,47 - 2,78 (m, 3H), 3,38 - 3,77 (m, 18H), 5,16 (s, 2H), 6,24 (s,
1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 - 7,44 (m,
5H)

Exemplo 13(2)

[00348] N-(4-(4-Morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazi-
nacarboxamida

[00349] A 4-(benziloxicarbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-

carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (5,89 g, 11,0

mmols) obtida no exemplo 13(1) foi suspensa em tetra-hidrofurano (80
ml) e metanol (80 ml), e paladio-carbono a 10% (1,5 g) foiadicionado a
esta, seguido por agitacdo a temperatura ambiente em uma atmosfera
de gas de hidrogénio durante 18 horas. Depois que o material insoluvel

foi filtrado com Celite, o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida, e
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o residuo obtido foi purificado empregando cromatografia de coluna
rapida em silica-gel de pressdo média (NH silica-gel,
metanol.cloroformio = 1:50 a 1:15), desse modo obtendo N-(4-(4-
morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (3,62
g, 82%) como um sélido branco leitoso.

[00350] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,73 - 1,86 (m, 2H), 1,90 - 2,10
(m, 2H), 2,48 - 2,76 (m, 3H), 2,83 - 3,00 (m, 4H), 3,35 - 3,78 (m, 15H),
6,22 (s, 1H), 6,88 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz, 2H)

Exemplo 13(3)

[00351]  4-((1-Etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-

peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00352]  Acido 1-etilpirrol-2-carboxilico (153 mg, 1,1 mmol) foi dissol-
vido em N,N-dimetilfformamida (3,0 ml), e cloridrato de 1-etil-3-(3-dime-
tilamino-propil)car-bodiimida (253 mg, 1,3 mmol), mono-hidrato de 1-
hidroxibenzo-triazol (185 mg, 1,2 mmol), e o N-(4-(4-morfolin-1-il-car-
bonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (201 mg, 0,5 mmol)
obtidos no exemplo 13(2) foram adicionados a este, seguidos por agi-
tagdo sob aquecimento a 60°C durante 15 horas. Depois que a mistura
reacional foi deixada resfriar até a temperatura ambiente, a solugao
aquosa de bicarbonato de sddio saturada foi adicionada a mistura re-
acional, seguida por extragdo com cloroférmio. O extrato foi lavado
com agua e cloreto de sodio saturado, e secado sobre sulfato de sodio
anidro. Depois que o dessecante foi filtrado, o residuo obtido por eva-
poracgao sob pressao reduzida foi purificado empregando cromatogra-
fia de coluna rapida em silica-gel de pressdo média (metanol:clorofor-
mio = 1:50 a 1:30), desse modo obtendo 4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-
N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacar-boxa-
mida (228 mg, 44%) como um sélido branco leitoso.

[00353] 1H-RMN(CDCI3): 6 (ppm) 1,38 (t, J=7,3 Hz,3H), 1,72-2,10
(m, 4H), 2,48 - 2,80 (m, 3H), 3,40 - 3,92 (m, 18H), 4,18 (q, J = 7,3 Hz,
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2H), 6,08 - 6,17 (m, 1H), 6,28 - 6,40 (m, 1H), 6,37 (brs, 1H), 6,75 - 6,83
(m, 1H), 6,89 (d, d = 8,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Exemplo 14

[00354]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-piperidin-1-il-carbonilpi-
peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00355] O acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)-carbo-
nil)-amino-4-fenilpiperidina-4-carboxilico (440 mg, 1,0 mmol) obtido no
exemplo 2(4) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (3 ml), e cloridrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida (230 mg, 1,2 mmol),
mono-hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (168 mg, 1,1 mmol), e piperidina
(0,12 ml, 1,2 mmol) foram adicionados a este, seguidos por agitacao
sob aquecimento a 60°C durante 6 horas. Depois que a mistura reacio-
nal foiresfriada até a temperatura ambiente, a solugdo aquosa de bicar-
bonato de sddio saturada foi adicionada a esta, seguida por extracéo
com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua e cloreto
de sédio saturado, e secada sobre sulfato de sédio anidro. Depois que
o dessecante foifiltrado, o residuo obtido por evaporacéo sob pressao
reduzida foi purificado empregando cromatografia de coluna rapida em
silica-gel de pressao média (metanol:cloroférmio = 1:50 a 1:20), desse
modo obtendo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-piperidin-1-il-car-
bonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida (226 mg, 45%) como
um solido branco leitoso.

[00356] 'H-RMN/(CDCIs): & (ppm) 1,58 - 1,67 (m, 6H), 1,77 - 2,00 (m,
4H), 2,54 - 2,74 (m, 3H), 3,34 - 3,93 (m, 17H), 6,05 - 6,15 (m, 1H), 6,32 -
6,50 (m, 2H), 6,68 - 6,77 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9
Hz, 2H)

Exemplo 15

[00357]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-il-
carbonil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00358] Seguindo o procedimento de exemplo 14, 1-metilpiperazina
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foi empregada em vez de piperidina, desse modo obtendo 4-((1-metil-
pirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-il-carbonil)piperidin-1-il)-
fenil)-1-piperazi-nacarboxamida (14%) como um sélido branco leitoso.
[00359] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,63 - 2,15 (m, 4H), 2,30 - 2,77
(m, 10H), 3,52 - 3,93 (m, 17H), 6,08 - 6,15 (m, 1H), 6,30 - 6,45 (m, 2H),
6,68 - 6,75 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 2H)
Exemplo 16

[00360]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-morfolinoetilcarba-
moil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00361] Seguindo o procedimento de exemplo 14, 2-aminoetilamor-
folino foi empregado em vez de piperidina, desse modo obtendo 4-((1-
metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)piperidin-1-
il)-fenil)-1-piperazi-nacarboxamida (38%) como um sdlido amarelo-
claro.

[00362] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,75 - 2,03 (m, 4H), 2,14 - 2,29
(m, 1H), 2,34 - 2,55 (m, 6H), 2,62 - 2,78 (m, 2H), 3,28 - 3,41 (m, 2H),
3,49 - 3,87 (m, 17H), 6,02 - 6,18 (m, 2H), 6,31 - 6,40 (m, 1H), 6,43 (s,
1H), 6,67 - 6,75 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz,
2H)

Exemplo 17

[00363]  4-((1-Metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(piridin-3-ilmetilacar-
bamoila)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

[00364] Seguindo o procedimento de exemplo 14, 3-aminometilpiri-
dina foi empregado em vez de piperidina, desse modo obtendo 4-((1-
metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(piridin-3-ilmetilacarbamoila)piperidin-
1-il)-fenil)-1-pipera-zinacarboxamida (33%) como um sélido branco lei-
toso.

[00365] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,76 - 1,99 (m, 4H), 2,13 - 2,34
(m, 1H), 2,55 - 2,74 (m, 2H), 3,44 - 3,88 (m, 13H), 4,44 (d, J = 5,9 Hz,
2H), 6,10 (dd, J = 2,7, 3,8 Hz, 1H), 6,25 - 6,40 (m, 2H), 6,56 (s, 1H), 6,69
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- 6,76 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,13 - 7,34 (m, 3H), 7,55 - 7,67
(m, 1H), 8,45 - 8,60 (m, 2H)

Exemplos de referéncia

Método A

[00366] Seguindo o procedimento de exemplo 13(3), acido carboxi-

lico correspondente foi empregado em vez de acido 1-etilpirrol-2-carbo-
xilico, desse modo obtendo o composto do titulo.
Metodo B
[00367] A N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-pipera-
zina-carboxamida obtidA no exemplo 13(2) foi suspensa em tetra-hidro-
furano e cloroférmio, e trietilamina e cloreto de acido correspondente
foram adicionados a esta, seguido por agitagdo a temperatura ambiente.
A solugdo aquosa de bicarbonato de sddio saturada foi adicionada a
mistura reacional, seguida por extracdo com cloroférmio. O extrato foi
lavado com agua e cloreto de sdédio saturado, e secado sobre sulfato de
sodio anidro. Depois que o dessecante foi filtrado, o residuo obtido por
evaporagao sob pressao reduzida foi purificado empregando cromato-
grafia de coluna rapida em silica-gel de pressdo média, desse modo
obtendo o composto do titulo.
Exemplo de Referéncia 1
[00368]  4-((Pirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Meétodo A, produgéo: 53%
[00369] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 2,13 (m, 4H), 2,49 - 2,80
(m, 3H), 3,46 - 4,08 (m, 18H), 6,23 - 6,32 (m, 1H), 6,33 (brs, 1H), 6,50 -
6,63 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,90 - 7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 9,50 (brs, 1H)
Exemplo de Referéncia 2
[00370]  4-((3,5-Dimetilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-car-

bonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida
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Método A, producao: 25%
[00371] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,60 - 2,15 (m, 4H), 2,11 (s, 3H),
2,23 (s, 3H), 2,47 - 2,79 (m, 3H), 3,40 - 3,82 (m, 18H), 5,74 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,37 - 6,54 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 8,63 (brs, 1H)
Exemplo de Referéncia 3
[00372]  4-((1-Metilpirrol-3-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-
peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método A, producéo: 42%
[00373] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,65 - 2,12 (m, 4H), 2,47 - 2,80
(m, 3H), 3,45 - 3,87 (m, 18H), 3,67 (s, 3H),6,24 - 6,32 (m, 1H), 6,47 (brs,
1H), 6,53 - 6,62 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,98 - 7,05 (m, 1H),
7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
Exemplo de Referéncia 4
[00374] 4-((Tiofen-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método A, producao: 54%
[00375] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,70 - 2,10 (m, 4H), 2,45 - 2,80
(m, 3H), 3,43 - 3,91 (m, 18H), 6,37 (brs, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,02-7,13 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,25 - 7,37 (m, 1H), 7,40 -
7,54 (m, 1H)
Exemplo de Referéncia 5
[00376] 4-((Tiofen-3-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método B, producao: 70%
[00377] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 2,10 (m, 4H), 2,48 - 2,80
(m, 3H), 3,38 - 3,89 (m, 18H), 6,44 (brs, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,15-7,27 (m, 3H), 7,37 (dd, J =4,9, 3,0 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 3,0, 1,3
Hz, 1H)

Exemplo de Referéncia 6
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[00378]  4-((Furan-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método B, produgéo: 76%
[00379] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,71 - 2,10 (m, 4H), 2,48 - 2,81
(m, 3H), 3,45 - 4,00 (m, 18H), 6,34 - 6,46 (m, 1H), 6,51 (dd, J = 3,5, 1,8
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 7,22 (d,
J=8,9Hz 2H), 7,51 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H)
Exemplo de Referéncia 7
[00380] 4-((Furan-3-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método A, produgao: 58%
[00381] 1H-RMN (CDCI3): 6 (ppm) 1,73 - 2,07 (m, 4H), 2,50 - 2,84
(m, 3H), 3,47 - 3,85 (m, 18H), 6,53 - 6,62 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,45 - 7,53 (m, 1H), 7,70 - 7,78 (m, 1H),
7,85 (brs, 1H)
Exemplo de Referéncia 8
[00382] 4-((Isoxazol-5-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpipe-

ridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método B, produgéo: 56%
[00383] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 2,09 (m, 4H), 2,49 - 2,78
(m, 3H), 3,48 - 3,90 (m, 18H), 6,37 (brs, 1H), 6,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
6,89 (d,J=9,1 Hz, 2H), 7,21 (d, d = 9,1 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 1,8 Hz, 1H)
Exemplo de Referéncia 9
[00384] 4-((1-Metilaimidazol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-car-
bonilpiperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método A, producéo: 27%
[00385] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,73 - 2,10 (m, 4H), 2,47 - 2,80
(m, 3H), 3,47 - 3,88 (m, 16H), 3,91 (s, 3H), 4,14 - 4,34 (m, 2H), 6,27 (brs,
1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
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Exemplo de Referéncia 10

4-(Ciclopentilcarbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-
1-piperazinacarboxamida

Método B, producao: 84%
[00386] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,50 - 2,11 (m, 12H), 2,47 - 2,98
(m, 4H), 3,34 - 3,80 (m, 18H), 6,44 (brs, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
Exemplo de Referéncia 11
[00387] 4-(Benzoil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpiperidin-1-il)-fenil)-
1-piperazinacar-boxamida

Método B, produgao: 69%
[00388] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,70 - 2,10 (m, 4H), 2,47 - 2,77
(m, 3H), 3,30 - 3,95 (m, 18H), 6,49 (brs, 1H), 6,87 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
7,20 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,32 - 7,50 (m, 5H)
Exemplo de Referéncia 12
[00389]  4-((1-Metilaindol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonil-
piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida

Método A, producédo: 59%
[00390] 1H-RMN (CDCI3): & (ppm) 1,72 - 2,10 (m, 4H), 2,47 - 2,79
(m, 3H), 3,47 - 3,95 (m, 21H), 6,30 (s, 1H), 6,63 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 6,89
(d,J=8,9Hz,2H), 7,11 -7,43 (m, 5H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H)
Exemplo de Referéncia 13
[00391] (6-Bromobenzotiazol-2-il)Jamida de acido 4-(3-fluorobenzoil)-

piperazina-1-carboxilico

Exemplo de Referéncia 14
[00392]  Acido-(5,6-dimetilabenzotiazol-2-il)amida-4-(3-fluoroben-

zoil)-piperazina-1-carboxilico

Exemplo de Referéncia 15
[00393]  Acido-(6-metilabenzotiazol-2-ilyamida-4-(3-fluorobenzoil)pi-

perazina-1-car-boxilico
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Exemplo de Referéncia 16
[00394]  Acido-(6-metoxibenzotiazol-2-il)amida-4-(3-fluorobenzoil)pi-

perazina-1-car-boxilico

Exemplo de Referéncia 17

[00395]  Acido-(6-clorobenzotiazol-2-il)amida-4-(3-fluorobenzoil)pipe-
razina-1-carbo-xilico

Exemplo de Referéncia 18

[00396]  Acido-(4-trifluorometilafenil)amida-4-(6-fluoropiridina-2-car-
bonil)piperazina-1-carboxilico

[00397] Os Exemplos de referéncia 13 a 18 foram sintetizados se-
guindo o procedimento do método descrito em Publicagao Internacional
W02008-122787.

Exemplo de Referéncia 19

[00398] N-metdxi-N-metil-4-(5-benzoilbenzimidazol-2-il)-3,5-dimetilpir-

rol-2-carboxamida

[00399] Asintese foirealizada seguindo o método descrito em Publi-
cacao Internacional WO2007-007778.

Exemplos de Teste

Exemplo de Teste 1: Ac&o de Inibicdo de prostaglandina D sintase he-
matopoética (H-PGDS)

[00400] O teste foirealizado de acordo com o método de Urade, Y. e
outros (J. Biol. Chem., 262, 3820-3825, (1987)). Mais especificamente,
a mistura reacional (49 pL) contendo Tris-HCla 100 mM (pH 8,0), gluta-

tiona reduzida a 1 mM, 0,1 mg/mL de y-globulina, e H-PGDS humana
(g.s.), € um composto (concentragao final: 0,01 - 100 uM) foi pré-incu-
bada a 25°C durante 5 minutos. Note que uma solugdo de DMSO (con-
centragéo final: 1%) foi adicionada ao grupo de controle de solvente.
Subsequentemente, 1 uL de [14C] prostaglandina H2 (concentragao fi-
nal: 10 uM) foi adicionado foi adicionado para iniciar a reagdo. Um mi-

nuto apds o inicio da reagao, 250 uL de uma solugcdo de tampéao de
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reagao (dietiléter/metanol/ acido citrico a 1 M (30/4/1) a uma tempera-
tura de -20°C foram adicionados para parar a reagdo. Depois que a re-
acao foi parada, 50 pL da por¢do de camada superior (fase de solvente
organico) foram aplicados a uma placa de TLC e desenvolvidos a -20°C
durante 45 minutos (solvente de desenvolvimento: dietiléter/meta-
nol/acido acético (90/2/1)). Apds secagem da placa de TLC, a placa de
TLC foi exposta a uma placa de imageamento durante 1 a 24 horas, € a
radioatividade correspondente a prostaglandina D2 (PGD2) foi anali-
sada empregando um analisador de imagem (produzido por Fuijifilm Cor-
poration). A area (%) ocupada pela faixa de PGD2 por coluna foi calcu-
lada para determinar a taxa de inibigao (%) de cada composto do exem-
plo a 0,1 uM com relagdo ao grupo de controle em cada experimento
assim como a concentragao de inibicdo a 50% (valor de 1IC50, nM) rela-

tivo ao H-PGDS. A Tabela 1 mostra os resultados.

Tabela 1
i
"L
NJJ\N
H /\1 PN
LN
0 R
Numero de R N RO Taxa de inibicdo 1C50 (nM)
n
composto de H-PGDS (%)
1 Me | 2 HO_ 62,2 58
2 Me | 2 HOOC._ 53,7 86
O
3 Me | 2 r*““NJ\ 54,2 76
O
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Numero de Taxa de inibicao
R R2 IC50 (nM)
composto de H-PGDS (%)
4 Me 61,5 54
@)
/=N
5 Me Nb”wx 55,5 67
Dx’“xj
6 Me K,; N~ 68,3 43
N.'_:N
7 Me %f No 66,7 71
8 Me N, | 58,9 62
WoN
Me
=N
9 Me N\‘; N . 54,8 85
T
Me
=N
10 Me %frx‘lx/‘x 74,3 40
Ny~
11 Me ¢ J\' 71,3 46
N..—-—"
12 Me N"NENM 72,7 37
\—=/ ’
1
13 Et (“pl,r‘ ~ 51,8 91
Ox;”
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Numero de Taxa de inibicao
R1 | N R2 IC50 (nM)
composto de H-PGDS (%)
O
14 Me | 2 [““NJ Lw 73,6 32
O
15 | Me | 2 B NN 61,3 60
N
Me" \)
0™ 0
16 Me | 2 K,N\/\HJA 61,1 59
O
17 M TSN
e | 2 “ N 61,7 60
o
N
Tabela 1 (continuagao)
0
R,
R
S
O
Numero H-PGDS taxa
L IC50
de com- R RP de inibicdo
(nM)
posto (%)
Exemplo Q
S 0
de Refe- o N N 2,4 > 1000
réncia 1 ©\ H
Exemplo Q
" (N A
de Refe- o} N /JL;H}-—Me 3,9 > 1000
réncia 2 Q
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Numero H-PGDS taxa 50
de com- R RP de inibicdo (oM)
n
posto (%)
Exemplo Q B
n (\N |'_::__\‘
Referén- o) N ’}I{F.JN“'MQ -4,8 > 1000
P
cia 3 ©\
Exemplo Q _
|/\N |rl J\:::'
deRefe- | & [} P 18,0 340
réncia 4 @\ - S
Exemplo 9
(\ N [~ A\
de Refe- o0 N /duﬁl 3 J/S 9.4 732
réncia 5 O\
Exemplo Q —
N |
deRefe- | &) J\OJ P 27 | >1000
réncia 6 @\ ©
Exemplo Q —
\ —
deRefe- | & ) T} Iy 4,2 > 1000
T
réncia 7 Q
0O
Exemplo -
N N
de Refe- | o_J N N -6,6 > 1000
réncia 8 @\ ’ O
Exemplo Q N,ﬂ\}.
(N L7
de Refe- o N ~ "N -2,8 > 1000
réncia 9 ©\ Me
Exemplo Q _
P I/\N N
de Refe- o] N 1 \/ -2,2 > 1000
T
réncia 10 @\
Exemplo Q
N
de Refe- oM N 15,8 437
réncia 11 u
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Numero H-PGDS taxa
o IC50
de com- R RP de inibicdo
(nM)
posto (%)
O —
Exemplo /TN
(N . S\J{f
de Refe- o L -0,4 > 1000

réncia 12

Exemplo
de Refe-

/Q 45,1 106
F

réncia 13

Exemplo

de Refe- Me 31,6 222

/@\ 27.9 260
F

"L
N
SJ\
N
S"l\
\
8)\
Exemplo
de Refe- | MO S’[L /©\F 20,9 318
y
5)\

réncia 14

Exemplo
de Refe-

réncia 15

Exemplo
de Refe-
réncia 17

réncia 16
/©\ 33,8 204
F

| 1,8 > 1000

Exemplo FaC
de Refe-

réncia 18

[00401] Os Exemplos de referéncia 1 a 12 sdo compostos emque o
grupo (N-alquilpirrol-2-il)-carbonila, que caracteriza o compostosda pre-
sente invencao, € substituido por outro substituinte tal como um anel
heterociclico. Como mostrado na Tabela 1, o composto de piperazina

tendo um grupo (N-alquilpirrol-2-il)-carbonila como no compostos da
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presente invengdo mostrou um efeito inibidor de H-PGDS forte, en-
quanto Exemplos de referéncia 1 a 12 mostraram efeito inibidor fraco.
[00402] Além disso, Exemplos de referéncia 13 a 17 sdo compostos
tendo uma estrutura similar aqueles dos compostos da presente inven-
¢ao, isto é, uma estrutura compreendendo um grupo de fluorobenzoila
e um grupo aminocarbonila, e tendo uma atividade inibitéria de GST2
elevada (Faixa A). O exemplo de Referéncia 18 € um composto com-
preendendo um grupo fluoropiridinacarbonila e um grupo aminocarbo-
nila, e € eficaz contra sindrome metabdlica em camundongo. Todos es-
tes compostos sdo descritos na Literatura de Patente 3.

[00403] Esta claro que os compostos da presente invengdo mostra-
ram um efeito inibitério de H-PGDS mais forte do que os Exemplos de
referéncia 13 a 18.

Exemplo de Teste 2

Acao de Inibicdo de Producido de PGD2 na Cavidade Nasal de Porqui-

nhos-da-india com Rinite Induzida por Antigeno

[00404] Uma solugdo de salina fisioldgicacontendo 1 mg/mL de oval-
bumina foi injetada subcutaneamente nas costas de porquinhos-da-in-
dia Padrao:Hartley machos com 5 semanas de idade em uma quanti-
dade de 1 mL/corpo para sensibilizagdo ativa (sensibilizagdo inicial).
Uma semana e duas semanas apos sensibilizagao inicial, 20 yuL de uma
solucéo fisioldgica salina contendo 10 mg/mL de ovalbumina foram ins-
tilados em cada cavidade nasal empregando uma micropipeta (sensibi-
lizacdo por administracdo nasal). Trés semanas apos a sensibilizacao
inicial, 20 L de uma solugdo de salina fisioldgica contendo 10 mg/mL
de ovalbumina foram instilados em cada cavidade nasal empregando
uma micropipeta par induzir uma reacao de rinite.

[00405] O composto de teste (30 mg/kg) foi oralmente administrado
1 hora antes da indugdo de uma reagao de rinite. Os animais no grupo

de controle apenas receberam um meio oralmente.
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[00406] 30 minutos apds a indugcdo de uma reacao de rinite, as cavi-
dades nasais foram lavadas sob anestesia de sddio de pentobarbital.
Um liquido de lavagem de cavidade nasal (salina tamponada porfosfato
contendo 3 mM de EDTA e 10 pM de indometacina) foi estimulado
usando uma Bomba Peristaltica (Gilson, Inc.) na direcdo da traqueia
para o trato respiratério superior na taxa de fluxo de 1 mL/minuto, e o
liquido que flui das cavidades nasais foi coletado durante 1 minuto. O
liquido coletado foi centrifugado para separar o sobrenadante do fluido
de lavagem de cavidade nasal. A concentragdo PGD2 no fluido de lava-
gem de cavidade nasal foi determinada empregando um kit EIA (Pros-
taglandina D2-MOX EIA kit, Cayman Chemical).

[00407] Ataxa de decréscimo em PGD2 no fluido de lavagem de ca-
vidade nasal foi calculada pela seguinte formula. A tabela 2 mostra os
resultados.

Ataxa de decréscimo em PGD2 no fluido de lavagem de ca-
vidade nasal (%) = {(concentracdo de PGD2 no grupo de controle - con-
centracdo de PGD2 no grupo administrado com o composto)+ (concen-
tracdo de PGD2 no grupo de controle — concentragado de PGD2 no grupo
normal)} x 100
[00408] 8 ou mais casos foram obtidos de cada grupo para determi-
nar se a expressao da acao de inibicdo de producédo de PGD2 ocorreu,
e a concentragdo de PGD2 no fluido de lavagem de cavidade nasal foi
comparada entre o grupo de controle e cada grupo administrado com o
composto. Observe que quando o nivel de significancia era abaixo de
0,05, a acao era considerada estar presente e indicada por um simbolo
(*) na tabela. O exemplo de Referéncia 19, conhecido como um inibidor
de H-PGDS, foi usado como uma substancia de controle positivo.
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Tabela 2

Composto Taxa de decréscimo na concentragao

de PGD2 no fluido de lavagem da ca-
vidade nasal (%)

Exemplo 3 77,5

Exemplo de Referéncia 19 77,0

Exemplo de Referéncia 13 7,9

Exemplo de Referéncia 14 3,9

Exemplo de Referéncia 15 26,6

Exemplo de Referéncia 16 -27.,4

Exemplo de Referéncia 17 -38,1

Exemplo de Referéncia 18 31,0

[00409] De acordo com os resultados na Tabela 2, o composto da
presente invencao indica a taxa similar de decréscimo na concentragao
de PGD2 do exemplo de Referéncia 19 (estes compostos tém a agao).
Ao contrario, os exemplos de referéncia 13 a 18 descritos na Literatura
da Patente 3 ndo mostram um decréscimo significante na concentragao
de PGD2.

Exemplo de Teste 3

Ac3o de Inibicdo de Infiltracdo de Eosindfilo em Porquinhos-da-india

com Rinite Induzida por Antigeno

[00410] Uma solucdo de salina fisioldgica contendo 1 mg/mL de
ovalbumina foi subcutaneamente injetada nas costas de porquinhos-
da-india Padrao:Hartley com 5 semanas de idade em uma quantidade

de 1 mL/corpo para sensibilizacdo ativa (sensibilizagdo inicial). Uma
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semana e duas semanas apos sensibilizacéo inicial, 20 uL de uma so-
lugdo de salina fisiologica contendo 10 mg/mL de ovalbumina foram
instilados a cada cavidade nasal empregando uma micropipeta (sensi-
bilizagdo por administracdo nasal). Trés semanas apos sensibilizagdo
inicial, 20 L de uma solugéo de salina fisioldégica contendo 10 mg/mL
de ovalbumina foram instalados em cada cavidade nasal empregando
uma micropipeta para induzir uma reacgao de rinite.

[00411] O composto de teste (30 mg/kg) foi oralmente administrado
3 vezes no total (2 vezes em sensibilizagdo por administragdes nasais
e uma vez na indugao de uma reagao de rinite), uma hora antes da sen-
sibilizacao ou indugao. Os animais no grupo de controle receberam ape-
nas o0 meio oralmente.

[00412] 6 horas apds a indugdo de uma reacéo de rinite, as cavi-
dades nasais foram lavadas sob anestesia de sddio de pentobarbital.
Um liquido de lavagem de cavidade nasal (fosfato de tamp&o de sa-
lina contendo 3 mM de EDTAe 10 uM de indometacina) foi estimulado
empregando-se uma Bomba Peristaltica (Gilson, Inc.) na dire¢cdo da
traqueia até o trato respiratério superior nas taxas de fluxo de 1
mL/minuto, e o liquido que flui das cavidades nasais foi coletado du-
rante 3 minutos. O liquido coletado foi filtrado através de um coador
celular (40 uym), e centrifugacdo a 4°C, 300xg, durante 10 minutos.
Subsequentemente, o sobrenadante foi removido por sucgdo. 250 L
do liquido de lavagem de cavidade nasal foram adicionados ao pélete
celular para formar uma suspensdo. O nimero total de células (x10°
células) na suspensdo celular foi determinado empregando-se uma
contadora de célula sanguinea automatizada (F-820, Sysmex Corpo-
ration).

[00413] Um esfregaco celular foipreparado empregando um disposi-
tivo centrifugo para coletar células (Cytospin-3, Shandon). Apds as cé-

lulas serem manchadas empregando-se uma solugdo de manchamento
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celular, o numero de mondcitos, o numero de eosinofilos, e 0 niumero de
neutréfilos foram contados para obter 300 células no total por observa-
¢do sob um microscépio (magnificagdo de 200 vezes). A relagao do
componente de cada célula foi calculada, e o numero de eosindfilos no
liquido de lavagem da cavidade nasal foi determinado pela seguinte for-
mula.

Numero de eosindfilos (x10° células) = (contagem de Eosi-
nofilo + contagem total (300))x numero total de células
[00414] Ataxa de decréscimo do numero de eosindfilos no liquido
de lavagem da cavidade nasal considerada como a taxa de infiltragao
de eosindfilo, é determinada pela seguinte formula. Atabela 3 mostra
os resultados.

Taxa de inibicdo (%) = {(Numero de eosindfilos no grupo de
controle - numero de eosindfilos no grupo administrado por controle) +
(numero de eosindfilos no grupo de controle - numero de eosindfilos no
grupo normal)} x 100
[00415] 16 casos foram obtidos de cada grupo, e o numero de eosi-
nofilos no fluido de lavagem de cavidade nasal foi comparado entre o
grupo de controle e cada grupo administrado com o composto. Observe
que quando o nivel de significancia foiabaixo de 0,05, a agao de inibigao
de infiltragao de eosindfilo foi considerada estar presente e indicada por

um simbolo (*) na tabela.

Tabela 3
Composto Taxa de inibigao de infiltragdo de eosi-
nofilo (%)
Exemplo 3 49,9
Exemplo de Referéncia 13 34,2
Exemplo de Referéncia 14 -25,1
Exemplo de Referéncia 15 -133,3°
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Composto Taxa de inibigao de infiltracdo de eosi-
nofilo (%)

Exemplo de Referéncia 16 -108,0°

Exemplo de Referéncia 17 16,6

[00416] Os resultados da Tabela 3 claramente mostram que o com-
posto da presente invengcdo tem uma significante acdo de inibicao de
infiltracdo de eosindfilo. Ao contrario, exemplos de referéncia 13 a 17
descritos na Literatura de Patente 3 como os compostos tendo uma ati-
vidade inibitéria de GST2 elevada (Faixa A) ou infiltracdo de eosindfilo
aumentada ou ndo mostram uma acéo significante de inibicao de infil-
tracdo de eosindfilo.

Exemplo de Teste 4

Teste de Resisténcia de Punho do Membro Anterior em Camundongos
[00417] Camundongos C57BL/10-mdx (mdx) machos com 4 sema-
nas de idade foram usados como um grupo de doengas, e camundon-

gos C57BL/10-mdx (mdx) machos com 4 semanas de idade foram usa-
dos como um grupo de teste. Um periodo de aclimacgéo foi fornecido
apos a chegada do camundongo. Um valor inicial de cada individuo foi
medido em 5 semanas de idade, e 10 camundongos foram designados
para cada grupo. No dia seguinte, o composto de teste (30 mg/kg) foi
administrado oralmente aos camundongos uma vez ao dia consecutiva-
mente durante 4 semanas. Os animais no grupo de controle apenas re-
ceberam o veiculo oralmente. A resisténcia de punho de membro ante-
rior foi medida em 4 semanas apds o inicio da administragdo. Um valor
obtido dividindo-se a média de 5 valores de medicéo de resisténcia de
punho de membro anterior (kg) determinados empregando-se um dis-
positivo de resisténcia de punho de animal pequeno (GPM-100M, Mel-
quest) pelo peso corporal (kg) foi usado como indice de avaliagao (lite-
ratura de referéncia: Muscle Nerve., 35, 43-48 (2007)).
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[00418] 9 ou mais casos foram obtidos de cada grupo para determi-
nar se a expressao de acao de realce de resisténcia de punho de mem-
bro anterior ocorreu. Primeiro, um decréscimo significante no valor do
grupo de controle comparado aquele do grupo normal foi confirmado, e
em seguida o valor do grupo de controle foi comparado com o valor do
grupo administrado por composto. Quando o nivel de significancia foi
abaixo de 0,05, a acdo foi considerada estar presente e indicada pelos

simbolos (#) e (*) na tabela. A tabela 4 mostra os resultados.

Tabela 4
Grupo Valor de medicao de resisténcia de
membro anterior/peso corporal
(ka/kg)
Grupo normal 5,40 £ 0,20
Grupo de controle 4,32 +0,17*
Exemplo 3 4,80 + 0,09
Exemplo de Referéncia 13 4,37 £ 0,15
Exemplo de Referéncia 14 4,26 + 0,22
Exemplo de Referéncia 15 4,20 £ 0,20
Exemplo de Referéncia 16 4,29 + 0,24
Exemplo de Referéncia 17 4,48 + 0,15

[00419] De acordo com os resultados na Tabela 4, um decréscimo
significante no musculo forte foi observado no grupo de controle, com-
parado com o grupo normal. Tornou-se evidente que o compostoda pre-
sente invencdo tem uma acgao de realce da resisténcia de punho de
membro anterior, em comparagao como grupo de controle. Ao contrario,
nenhuma acgao de realce significante foi observada nos exemplos de

referéncia 13 a 17.
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REIVINDICACOES
1. Composto de piperazina, caracterizado pelo fato de que é

representado pela formula (1),

o
o R (1)

na qual

R' é metila ou etila;

R2 ¢ hidroxi, C-z alquila que pode ter morfolino, pirazolila, ou
triazolila como um substituinte, -(C=0)-N(R3)(R*), ou -(C=0)-OR® e a
triazolila pode ter um ou dois metil como substituintes;

R3® e R* sdo iguais ou diferentes, e cada um representa hi-
drogénio ou C1.6 alquila que pode ter piridila como substituinte, ou

R3 e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* s3o ligados, podem formar piperidinila ou morfolino;

R°® representa hidrogénio; e

né1ou2, ou

um sal do mesmo.

2. Composto de piperazina ou sal do mesmo, de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que

R' é metila;

R? é Ci3 alquila que pode ter morfolino, pirazolila, ou
triazolila como um substituinte, -(C=0)-N(R3)(R*), ou -(C=0)-OR®; e a
triazolila pode ter um ou dois metil como substituintes;

R3 e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* s&o ligados, podem formar morfolino;

R°® representa hidrogénio; e

ne2.

3. Composto de piperazina ou sal do mesmo, de acordo com
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a reivindicacao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que

R' é metila;

R? é C4; alquila linear que pode ter qualquer um de 1,2,3-
triazolila, 3,5-dimetil-1,2,4-triazolila, e morfolino como um substituinte, -
(C=0)-N(R®)(R*), ou -(C=0)-0OR?;

R® e R*, empregados juntamente com um atomo de nitrogé-
nio ao qual R® e R* sdo ligados, podem formar morfolino;

R°® representa hidrogénio; e

neé?2.

4. Composto de piperazina, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que é selecionado do grupo que consiste
em:

N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-fenil)-4-((1-metilpirrol-2-il)-car-
bonil)-1-piperazinacarboxamida,

Acido 4-((((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazinil)-carbo-
nil)ami-no-4-fenilpiperidina-4-carboxilico,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonil-
pipe-ridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinometilpiperi-
din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(3-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)-pirrolidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolinoetilpiperidin-
1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-
etil)pi-peridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-
etil)-piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(3,5-dimetil-1,2,4-

triazol-1-il)-etil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,
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4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-(pirazol-1-il)-etil)pi-
peri-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-
pro-pil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-
pro-pil)piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-morfolin-1-il-carbonilpi-
peri-din-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-piperidin-1-il-carbonil-
pipe-ridin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-il-
car-bonil)piperidin-1-il)-fenil)-1- piperazinacarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(2-morfolinoetilcarba-
moil)-piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida, e

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(4-(4-(piridin-3-ilmetilacar-
bamoila) piperidin-1-il)-fenil)-1-piperazinacarboxamida,

ou um sal do mesmo.

5. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade eficaz de pelo menos um dos compostos,
como definidos em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 4, ou sais far-
maceuticamente aceitaveis dos mesmos, e um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel.

6. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de ser na producdo um
agente para prevenir e/ou tratar uma doenga em que prostaglandina D2
ou um metabdlito da mesma participa,

em que a doencga € selecionada do grupo consistindo em
asma brénquica, polinose, rinites alérgicas, sinusites, otite média, conjun-
tivite alérgica, catarro da primavera, dermatite atdpica, dermatite de con-

tato, alergia de alimento, doenca pulmonar obstrutiva crénica, pneumonia
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