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A PRESENTE INVENCAO PROPORCIONA UM COMPOSTO QUE INTENSIFICA A PRODUCAO DE
ERITROPOIETINA. A PRESENTE INVENCAO PROPORCIONA UM COMPOSTO REPRESENTADO
PELA FORMULA (1) [EM QUE, R1: FORMULA (1A): (EM QUE, R4 E R5: H, HALOGENEO OU
ALQUILO; Ré6: H, HALOGENEO, ALQUILO OU SEMELHANTES; R7: HIDROXIALQUILO
SUBSTITUIVEL, HIDROXI- HALOALQUILO SUBSTITUIDO, ALCOXIALQUILO SUBSTITUIVEL, OU
SEMELHANTES; SUBSTITUINTE &#61537;: OXO, HIDROXILO, AMINO, E SEMELHANTES; ANEL
Q1: UM GRUPO HETEROCICLICO MONOCICLICO; ANEL Q2: UM GRUPO DE ANEL
HIDROCARBONETO MONOCICLICO, OU UM GRUPO HETEROCICLICO MONOCICLICO; ANEL Q3:
UM GRUPO DE ANEL HIDROCARBONETO MONOCICLICO OU UM GRUPO HETEROCICLICO
MONOCICLICO; X: UMA LIGACAO SIMPLES, METILENO, ETILENO OU SEMELHANTES]; R2:
ALQUILO, OU METILSULFANILO; E R3: H, OU METILO], OU SEMELHANTES.
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RESUMO

"DERIVADO DE 5-HIDROXIPIRIMIDINO-4-CARBOXAMIDA"

A presente invencdo proporciona um composto que

intensifica a producdo de eritropoietina. A presente inven-

cdo proporciona um composto representado pela foérmula (1)

s &
Nt 13

[em que, R!': férmula (1A):

(em que, R* e R°: H, halogéneo ou alquilo; Rf: H, halogéneo,
alquilo ou semelhantes; R7: hidroxialquilo substituivel, hi-
droxi-haloalquilo substituido, alcoxialquilo substituivel, ou
semelhantes; substituinte o: oxo, hidroxilo, amino, e seme-
lhantes; anel Q!': um grupo heterociclico monociclico; anel QZ2:
um grupo de anel hidrocarboneto monociclico, ou um grupo hete-
rociclico monociclico; anel Q3: um grupo de anel hidrocarbo-
neto monociclico ou um grupo heterociclico monociclico; X: uma
ligacdo simples, metileno, etileno ou semelhantes]; R?: alqui-

lo, ou metilsulfanilo; e R3: H, ou metilo], ou semelhantes.
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DESCRICAO

"DERIVADO DE 5-HIDROXIPIRIMIDINO-4-CARBOXAMIDA"

CAMPO TECNICO

O presente invento relaciona-se com compostos de
peso molecular baixo tendo uma actividade de intensificacédo

da producgédo de eritropoietina.

TECNICA ANTERIOR

A eritropoietina (a seguir designada por EPO) é
uma hormona glicoproteina que é essencial para a
hematopoiese de eritrécitos. E normalmente segregada nos
rins e promove a producdo de eritrbécitos actuando nas
células estaminais de eritrdécitos presentes na medula
6ssea. Em doencas apresentando uma diminuicdo na producédo
intrinseca de EPO (tal como falha renal crdénica), visto que
a producdo de eritrécito diminui e sdo apresentados
sintomas de anemia, é providenciado tratamento na forma de
terapia de substituicdo usando EPO recombinante de gene
humano. Contudo, esta EPO recombinante de gene humano tem
sido indicada como tendo limitacdes tais como a de ser uma
preparacdo bioldgica e estar associada a custos de saude
elevados, sendo pouco conveniente devido a ser uma injeccédo

e ter antigenicidade.
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Por outro lado, compostos tais como derivados de
piridina, derivados de c¢inolina, derivados de quinolina,
derivados de isoguinolina (ver documentos Patentes 1 a 6 e
8), derivados de 6-hidroxi-2,4-dioxo-tetra-hidropirimidina
(ver documento Patente 7) ou derivados de 4-
hidroxipirimidino-5-carboxamida (ver documento Patente 9)
sdo conhecidos como sendo indutores de baixo peso molecular
da EPO. Além disso, os derivados de 5-hidroxipirimidino-4-
carboxamida (Publicacdo Internacional N°. WO 2009/131127 ou
Publicacdo Internacional N°. WO 2009/131129) s&o conhe-

cidos.

[Documentos da Técnica Anterior]

[Documentos Patente]

[Documento Patente 1] Publicacdo Internacional N°
WO 2003/049686

[Documento Patente 2] Publicacdo Internacional N°
WO 2003/053997

[Documento Patente 3] Publicacdo Internacional N°
WO 2004/108681

[Documento Patente 4] Publicacdo Internacional N°
WO 2006/133391

[Documento Patente 5] Publicacdo Internacional N°
WO 2007/038571

[Documento Patente 6] Publicacdo Internacional N°

WO 2007/136990
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[Documento Patente 7] Publicacdo Internacional N°
WO 2007/150011

[Documento Patente 8] Publicacdo Internacional N°
WO 2008/002576

[Documento Patente 9] Publicacdo Internacional N°

WO 2009/117269.

WO 2008/089051 revela compostos com um nucleo 5-
carboxamida-4-hidroxipirimidin-6-ona (em que a parte
carboxamida pode ser uma parte carbonilo glicina) que
aumenta a produgdo de EPO e sdo uUteis no tratamento de

anemia.

REVELAGCAO DO INVENTO

Objectivo do Invento

Os inventores do presente invento conduziram
estudos com o propdsito de providenciar novos compostos de
peso molecular baixo que tenham uma actividade de
intensificacdo da producdo de EPO superior e que sejam
GUteis para o tratamento de doencas causadas pela EPO
diminuida, e com o propdsito de providenciar um medicamento

contendo tais compostos.

[Meios para Atingir o Objectivo]

De modo a resolver os problemas supramencionados,

os 1inventores do presente invento verificaram gue novos
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compostos tendo uma estrutura 5-hidroxipirimidino-4-carbo-
xamida tém uma actividade de intensificacdo da producdo de
EPO superior e que sdo eficazes para tratar doencas
causadas por EPO diminuida, conduzindo assim a realizacéo

do presente invento.

De acordo com o presente invento, sdo providen-
ciados novos compostos de 5-hidroxipirimidino-4-carboxamida
representados pela férmula geral (1), ésteres destes farma-
cologicamente aceitdveis ou sais destes farmacologicamente
aceitdveis (a seguir colectivamente referidos como comostos

do presente invento).

Nomeadamente, o presente invento relaciona-se com

0 seguinte:

(1) um  composto representado pela seguinte

férmula geral (1):

em que,

R! representa um grupo representado pela seguinte

férmula geral (1B):
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YO

.

R'R

em que,

R® representa um &dtomo de hidrogénio, um Atomo de

halogéneo ou um grupo Ci1-Cs alquilo,

R® representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogéneo, um grupo Ci-Cs¢ algquilo, um grupo carbamoilo, um
grupo Ci1-Cs alquilcarbamoilo, ou um grupo (Ci1-Cs alquilo) (

C1-Cs algquilo)carbamoilo.

R’ representa um grupo hidroxi-Ci-C¢ alquilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituinte independentemente selec-
cionados a partir do grupo substituinte ¢, um grupo hidro-
xi-halo-Ci1-Cs alquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo substi-
tuinte a, um grupo (Ci1-Cs alcoxi)carbonilo o gual pode ter
1 ou 2 substituinte independentemente seleccionados a
partir do grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs alcoxi Ci-
Cesalcoxi Ci1-Cs alquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituinte
independentemente seleccionados a partir do grupo

substituinte a,um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo o qual pode
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ter 1 ou 2 substituinte independentemente seleccionados a
partir do grupo substituinte o, um grupo Ci1-Cs alquilcar-
bamoilo o qual pode ter 1 ou 2 substituinte independen-
temente seleccionados a partir do grupo substituinte o, um
grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alquilycarbamoilo o gqual pode ter
1 ou 2 substituintes independentemente seleccionados a
partir do grupo substituinte o, um grupo Ci1-Cs alcoxicar-
bamoilo o qual pode ter 1 ou 2 substituinte independente-
mente seleccionados a partir do grupo substituinte o, um
grupo Ci-Cs alquilcarbamoil Ci-Cs alquilo o qual pode ter 1
ou 2 substituintes independentemente seleccionados a partir
do grupo substituinte o, um grupo (Ci-Cs aquil) (C1-Ce
alquil)carbamoil Ci1-Cs¢ alquilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte a, um grupo Cz-C; alcanoilamino o gqual
pode ter 1 ou 2 substituinte independentemente seleccio-
nados a partir do grupo substituinte o, um grupo C2-Cy
alcanoilamino C:-Cs alguilo o qual pode ter 1 ou 2 substi-
tuintes independentemente seleccionados a partir do grupo
substituinte a, ou um grupo C2-C7 alcanoiloxi Ci-Cs alquilo
o qual pode ter 1 ou 2 substituinte independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte a; o grupo
substituinte a representa um grupo consistindo de um grupo
0ox0, um grupo hidroxilo, um grupo amino, um  grupo
carboxilo, um grupo carbamoilo, um grupo Ci1-Cs alcoxilo, um
grupo halo Ci1-Cs alcoxilo, um grupo C2-C; alcanoilamino, um

grupo hidroximino, e um grupo Ci1-Cs alcoximino,

V, W e T, cada um independentemente, representa
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um adtomo de carbono tendo 1 dtomo de hidrogénio ou um &tomo
de azoto, e X representa uma ligacdo simples, metileno, ou

etileno,

R? representa um grupo Ci-Cz alquilo ou um grupo

metilsulfanilo, e

R?® designa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, um éster deste farmacologicamente aceitdvel, ou um

sal deste farmacologicamente aceitéavel,

(2) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitavel de
acordo com (1) acima, em que R?2 & um grupo metilo ou um

grupo metilsulfanilo,

(3) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitédvel de

acordo com (1) acima, em que R? & um grupo,

(4) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitdvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (1) a (3) acima, em que RZ & um

atomo de hidrogénio,

(5) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitével de
acordo com qualquer um de (1) a (4) acima, em gue R° & um
atomo de hidrogénio, um &atomo de halogéneo ou um grupo

metilo,
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(6) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitdvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (1) a (4) acima, em que R® & um

atomo de hidrogénio,

(7) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitdvel, ou sal deste farmacologicamente aceitavel de
acordo com gqualquer um de (1) a (6) acima, em que Rf & um
atomo de hidrogénio, um atomo de halogéneo, ou um grupo

metilo,

(8) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (1) a (6) acima, em que R® & um

adtomo de hidrogénio,

(9) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitéavel de
acordo com (1) a (8) acima, em que R7 representa um grupo
hidroxi Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi-halo Ci1-Cs alquilo,
um grupo Ci-Cs alcoxi Ci-Cs alquilo, ,um grupo hidroxi Ci-Cs
alcoxi Ci1-Cs alquilo, um grupo (Ci1-Cs alcoxi)carbonilo , um
grupo Ci-Cs alcoxi C1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo, um grupo
hidroxi C1-Cs alcoxilo, um grupo Ci-Cs alquilcarbamoilo, um
grupo (C1-Cs alquil) (C1-Cs alquil) carbamoilo, um grupo
hidroxi C1-Cs algquilcarbamoilo, um grupo Ci1-Cs alcoxicar-
bamoilo, um grupo Ci1-Cs¢ algquilcarbamoil Ci-Cs alquilo, um
grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alquil)carbamoil Ci1-Cs alquilo, ou

um grupo hidroxi Ci1-Cs alquilcarbamoil Ci-Cs alquilo,
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(10) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitével de
acordo com qualquer um de (1) a (8) acima, em que R7 & um
grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-
hidroxietilo, um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, um
grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo
1,1-difluoro-2-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um
grupo 2-hidroxi-1,l-dimetiletilo, um grupo 1,1-difluoro-2-
hidroxi-2-mtilpropilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-
hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo
etoxicarbonilo, um grupo metoximetoximetilo, um grupo 1-
metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo
metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, um grupo
metilcarbamoilmetilo, um grupo dimetilcarbamoilmetilo, um
grupo hidroxi-etilcarbamoilo, ou um grupo hidroxi-etil-

carbamoilmetilo,

(11) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (1) ou (8) acima, em que R’ &
grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-
hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-
hidroxi-1,1-dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um grupo
2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo, um
grupo l-metoximetoxi-etilo, um grupo 2-hidroxi-etoxilo, um
grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, ou um

grupo dimetilcarbamoilmetilo,
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(12) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitével de
acordo com qualquer um de (1) a (11) acima, em gque X é uma

ligacdo simples ou metileno,

(13) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitédvel de

acordo com qualquer um de (1) a (4) acima, em que:

R® representa um &tomo de hidrogénio, um atomo de

halogéneo ou um grupo Ci1-Cs alquilo.

R® representa um &dtomo de hidrogénio, um &tomo de
halogéneo, um grupo Ci-Cs¢ alguilo, um grupo carbamoilo, um
grupo Ci1-Cs¢ alquilcarbamoilo, ou um grupo (Ci-Cs alquil) (

Ci1-Cs alquil)carbamoilo,

R7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um gru-
po 3-hidroxipropilo, um grupo 1,1-difluocro-2-hidroxipro-
pilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, um grupo 1,1l-difluoro-2-hidroxi-2-metilpropi-
lo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxipro-
pilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo, um
grupo metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo, um
grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbanoilo, um grupo

dimetilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um grupo
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dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcarbamoilo, ou

um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo, e

X representa uma ligacdo simples ou metileno,

(14) um composto, éster deste farmacologicamente

aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de

acordo com qualguer um de (1) a (4) acima, em que

Rl representa um grupo representado por qualquer

uma das seguintes férmulas gerais de (1B-1) até (1B-8)

em que,

R’ representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um
grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxipro-
pilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, wum grupo 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpro-

pilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxi-
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propilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo,
um grupo metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo,
um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um
grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um
grupo dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcarbamoi-

lo, ou um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo,

(15) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitavel de

acordo com gqualquer um de (1) a (4) acima, em que

R! representa um grupo representado por qualquer
uma das seguintes férmula geral (1B-1), fédrmula geral (1B-
2), férmula geral (1B-3), foérmula geral (1B-5), ou férmula

geral (1B-6)

(1B-2)

e

] R
(18-5) (1B-6)

(2L

em que,

R7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
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hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-di-
fluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo
3-hidroxipropilo, um grupo 1,l1-difluoro-2-hidroxipropilo,
um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,l-dime-
tiletilo, um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpropilo,
um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxipropilo,
um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo, um grupo
metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo, um grupo
2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um grupo dime-
tilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um grupo
dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcarbamoilo, ou

um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo,

(16) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (13) a (15) acima, em que R’
representa grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um
grupo 2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo
3-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-
hidroxi-1,1-dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um grupo
2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo, um
grupo l-metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um
grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, ou um

grupo dimetilcarbamoilmetilo,

(17) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitédvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (13) a (15) acima, em gque, no

caso em que R7 representa um grupo tendo um grupo hidroxilo
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(um grupo hidroxi Ci-Cs alguilo, um grupo hidroxi-halo Ci1-Cs
alguilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo, um grupo hidroxi-
C1-Cs algquilcarbamoilo, ou um grupo hidroxi C1-Cs
alquilcarbamoil Ci1-Cs algquilo), o grupo hidroxilo forma uma

ligacdo éster com um grupo Ci1-Cs alcanoilo,

(18) um composto ou sal deste farmacologicamente
aceitavel de acordo com (1) acima, seleccionado a partir

dos seguintes:

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(acetoximetil)bifenil-4-il]lpi-
peridin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil) bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxietil) bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxipropil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]lcarbonil}tamino)acético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxi-1,1-dime-
tiletil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'"- (dimetilcarbamoil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-6-metil-2-({1-[4'- (metilcarba-
moil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)pirimidin-4-

il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido [({2-[(1-{4'-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]
bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4- (hidroximetil)
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[3-(hidroximetil)
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5-(1-hidroxietil)
piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,
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Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi)
etil]piridin-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,

Acido [({2-[(1-{4-[5-(1l-acetoxietil)piridin-2-
il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil) amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5- (hidroximetil) pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({2-[(1-{4-[5-(etoxicarbonil)piridin-2-
il]fenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({2-[(1-{4-[2-(etoxicarbonil)benzil] fe-
nil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxietoxi)
piridin-3-illmetil}fenil)piperidin-4-il]metil}-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,
Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxipropil)
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fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)aminolacético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1l-[2-cloro-4'-(hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-illmetil) -5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilt}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-2-me-
tilbifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'-cloro-4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'"-(hidroximetil)-2"'-
metilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-2,3"'-
dimetilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-

4-il]carboniltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxibutil) bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,
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Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxipropil)
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1-[4'"-(1,1-difluoro-2-hidroxietil) -
bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxipropil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-5-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'"-(1,1-difluoro-2-hidroxi-2-me-
tilpropil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido {[(5-[(2,2-dimetilpropanoil)oxil-2-{[1-(4"'-
{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}tbifenil-4-il)piperidin-4-

illmetil}-6-metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}acético,

Acido {l(2-{[1-(4"-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]
metil}lbifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (metoximetil) bife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[2'-fluoro-4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'-fluoro-4'- (hidroximetil) bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonilltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[2-fluoro-4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonilltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3-fluoro-4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-illpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'"-(hidroximetil)-3'-
metilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonil}tamino)acético,
Acido ({[2-({1-[3',5'-difluoro-4'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'",5"-dicloro-4'"- (hidroximetil)
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bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'",5"-dimetil-4"- (hidroximetil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[{1-{4'-[2-hidroxi-3-metoxi-
propillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({2-[4'-(3-hidroxipropil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-3"'-
isopropilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil}amino)acético,

Acido [({2-[(1-{5-[3-fluoro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({2-[(1-{5-[3-cloro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético, ou

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil)-3-
metilfenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,
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(19) uma composicdo farmacéutica contendo como um
ingrediente activo um composto, éster deste farmacologica-
mente aceitdvel, ou sal deste farmacologicamente aceitével

deste de acordo com gqualquer um de (1) a (18) acima,

(20) uma composicdo farmacéutica de acordo com

(19) acima, para a profilaxia e/ou tratamento de anemia,

(21) uma composicdo farmacéutica de acordo com
(20) acima, em qgque a anemia ¢é uma anemia nefrogénica,
anemia de prematuridade, anemia incidental a doencas croé-
nicas, anemia incidental a quimioterapia do cancro, anemia
cancerosa, anemia associada a inflamacéo, ou anemia

incidental a falha cardiaca congestiva,

(22) uma composicdo farmacéutica de acordo com
(20) acima, em que a anemia é anemia incidental a doenca

renal crénica,

(23) uma composicdo farmacéutica de acordo com

(19) acima, para produzir eritropoietina,

(24) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitédvel deste
de acordo com qualquer um de (1) ou (18) acima, para usar

como um medicamento,

(25) um composto, éster deste farmacologicamente
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aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de
acordo com qualquer um de (1) a (18) acima, para usar num

método para o tratamento ou profilaxia de anemia,

(26) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitavel de
acordo com (25) acima, em gque a anemia ¢é uma anemia
nefrogénica, anemia de prematuridade, anemia incidental a
doencas croénicas, anemia incidental a quimioterapia do
cancro, anemia cancerosa, anemia associada a inflamacdo, ou

anemia incidental a falha cardiaca congestiva, ou

(27) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitédvel de
acordo com (25) acima, em que a anemia é anemia incidental

a doenca renal crénica.

Num aspecto, 0 presente invento providencia:

(28) um composto, éster deste farmacologicamente
aceitavel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel de

acordo com (1) acima, em que:

R? representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo de

halogéneo, ou um grupo Ci1-Cs alquilo, e

R7 representa um grupo hidroxi Ci;-Cs algquilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente

seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
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hidroxi-halo Ci-Cs¢ algquilo o gqual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente substituidos a partir do
grupo substituinte o, um grupo (Ci1-Cs alcoxi)carbonilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte a, um grupo
C1-Cs alcoxi C1-Cgs alcoxi Ci1-Cs alguilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o,um grupo hidroxi Ci-Cs alcoxilo o qual
pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente selec-
cionados a partir do grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs
alquilcarbamoilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo subs-
tituinte o, um grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cs algquil)carbamoilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
C1-Cs alcoxicarbamoilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo
substituinte o, um grupo Ci-Cs alquilcarbamoil C:-Cs algquilo
o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
(C1—-Cs aquil) (C1-Cs alguil)carbamoil Ci-Cs alquilo o qual
pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente selec-
cionados a partir do grupo substituinte o, um grupo C2-Cy
alcanoilamino, o gqual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo subs-
tituinte o, ou um grupo Cz-C;7; alcanoilamino Ci1-Cs alguilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente

seleccionados a partir do grupo substituinte a.
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O composto do presente invento representado pela
férmula geral supra mencionada (1) tem um esqueleto de 5-
hidroxipirimidino-4-carboxamida. Um substituinte na posicédo
2 do dito anel pirimidina tem 3 grupos ciclicos, e os ditos
grupos ciclicos tém um substituinte especifico. O composto
do presente invento, éster deste farmacologicamente acei-
tdvel, ou sal deste farmacologicamente aceitdvel tem uma

actividade de intensificacdo da producdo de EPO superior.

O que se segue fornece uma explicacdo de substi-

tuintes no composto do presente invento.

Um "&dtomo de halogéneo" nas definicdes de R®> e R®
refere-se a um atomo de fluor, um adtomo de cloro, um atomo
de bromo ou um &tomo de iodo, de preferéncia um &tomo de

fluor.

Um "grupo Ci-Cz algquilo" na definicdo de R?
refere-se a um grupo de cadeia alquilica linear ou
ramificada tendo 1 a 3 &tomos de carbono. Exemplos incluem
um grupo metilo, um grupo etilo, um grupo propilo, e um

grupo isopropilo.

Um "grupo Ci-Cs alquilo"™ nas definicdes de R® e R°
refere-se a um grupo de cadeia alquilica linear ou
ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos incluem
um grupo metilo, um grupo etilo, um grupo propilo, um grupo
isopropilo, um grupo butilo, um grupo s-butilo, um grupo t-

butilo, um grupo pentilo, um grupo isopentilo, um grupo 2-
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metilbutilo, um grupo neopentilo, um grupo l-etilpropilo,
um grupo hexilo, um grupo 4-metilpentilo, um grupo 3-
metilpentilo, um  grupo 2-metilpentilo, um  grupo 1-
metilpentilo, um grupo 3,3-dimetilbutilo, um grupo 2,2-
dimetilbutilo, um grupo 1,1.dimetilbutilo, um grupo 1,2-
dimetilbutilo, um grupo 1,3-dimetilbutilo, um grupo 2,3-
dimetilbutilo, um grupo 2-etilbutilo e semelhantes. O grupo
Ci1-Cs alquilo é de preferéncia um grupo Ci-Cz alquilo, com

maior preferéncia um grupo Ci1-Cz alquilo.

Um grupo "hidroxi Ci-Cs alquilo"™ na definicdo de
R7 refere-se a um grupo no gqual um ou mais &tomos de
hidrogénio (de preferéncia 1 ou 2 atomos de hidrogénio) do
supra mencionado "grupo Ci1-Cs alquilo" s&do substituidos por
um grupo hidroxilo. Exemplos incluem um grupo hidroxi-
metilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo,
um grupo l-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um
grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-dimetil-
etilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxipentilo,
e semelhantes. O grupo hidroxi Ci-Cs alquilo é de prefe-
réncia um grupo hidroxi Ci1-Cs algquilo, com maior preferéncia

um grupo hidroxi C;-Csz alquilo.

Um "grupo hidroxi-halo Ci-Cs alguilo" na defi-
nicdo de R’ refere-se a um grupo no qual 1 ou 2 atomos de
hidrogénio no &tomo de carbono do supra mencionado "grupo
hidroxi Ci:-Cs alquilo" sdo substituidos com um supra
mencionado "atomo de halogéneo". Exemplos incluem um 1-

fluoro-2-hidroxietilo, 1,l1-difluoro-2-hidroxietilo, 1-fluo-
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ro-2-hidroxipropilo, 1,1-difluoro-2-hidroxipropilo, 1,1-di-
fluoro-3-hidroxipropilo, 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpro-
pilo, e semelhantes. O grupo hidroxi-halo Ci1-Cs alquilo é
de preferéncia um grupo hidroxi-halo Ci-Cs alquilo, com

maior preferéncia um grupo hidroxi-halo Ci1-Csz alquilo.

Um "grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo™ na definicéo
de R’ refere-se a um grupo no qual 1 &tomo de hidrogénio do
supramencionado "grupo Ci-Cs alquilo" ¢é substituido com o
"grupo Ci1-Cs alcoxilo" seguinte. Exemplos incluem um grupo
metoximetilo, um grupo metoxietilo, um grupo metoxipropilo,
um grupo metoxibutilo, um grupo etoximetilo, um grupo
etoxietilo, um grupo etoxipropilo, um grupo etoxibutilo, um
grupo metoxipentilo, e semelhantes. O grupo Ci1-Cs alcoxi Ci-
Cs algquilo ¢é de preferéncia um grupo Ci1-Cszs alcoxi Ci1-Cy
alquilo, com maior preferéncia um grupo Ci1-C, alcoxi Ci1-Cy

alquilo.

Um "grupo Ci1-Cs alcoxilo"™ na definicdo do subs-
tituinte a refere-se a um grupo no qual o supramencionado
"grupo Ci1-Cs algquilo" estd 1ligado ao é&tomo de oxigénio.
Exemplos incluem um grupo metoxilo, um grupo etoxilo, um
grupo n-proproxilo, um grupo n-butoxilo, um grupo S-
butoxilo, um grupo t-butoxilo, um grupo n-pentoxilo, e
semelhantes. O grupo Ci-Cs alcoxilo ¢é de preferéncia um
grupo Ci1-Cs4 alcoxilo, com maior preferéncia um grupo Ci1-C:

alcoxilo.

Um "grupo halo Ci-Cs alcoxilo" na definicdo do
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substituinte o refere-se a um grupo no qual 1 ou 2 &tomos
de hidrogénio do supramencionado "grupo Ci1-Ce¢ alcoxilo" sé&o
substituidos pelo supramencionado "Adtomo de halogéneo".
Exemplos incluem um grupo fluorometoxilo, um  grupo
clorometoxilo, wum grupo 1-fluorocetoxilo, um grupo 1-
cloroetoxilo, um grupo 2-fluoroetoxilo, um grupo 1,2-
difluoropropoxilo, e semelhantes. O grupo halo Ci1-Cs
alcoxilo é de preferéncia um grupo halo Ci-Cz alcoxilo, com

maior preferéncia um grupo halo Ci-Csz alcoxilo.

Um "grupo Ci-Cs alcoximino" na definicdo de um
grupo substituinte o refere-se a um grupo no qual um supra
mencionado "grupo Ci1-Cs alcoxilo"™ estd ligado a um grupo
imino. Exemplos incluem metoximino, etoximino, n-propo-
ximino, isopropoximino, n-butoximino, isobutoximino, s-
butoximino, t-butoximino, n-pentoximino, isopentoximino, 2-
metilbutoximino, e semelhantes. O grupo Ci1-Cs alcoximino &
de preferéncia um grupo Ci-Cz alcoximino, com maior

preferéncia um grupo Ci1-C3z alcoximino.

Um "grupo (Ci-Cs alcoxi)carbonilo" na definicdo de
R7 refere-se a um grupo no qual um supramencionado "grupo
Ci1-Cs alcoxilo" estd ligado a um grupo carbonilo. Exemplos
incluem um grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, um grupo
n-propoxicarbonilo, um grupo n-butoxicarbonilo, e seme-
lhantes. O grupo (Ci1-Cs alcoxi)carbonilo é de preferéncia um
grupo (Ci1-Cs4 alcoxi)carbonilo, com maior preferéncia grupo

(C1-Cs alcoxi)carbonilo.
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Um "grupo Ci1-Cs alcoxi-Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo"
na definicdo de R7 refere-se a um grupo no qual 1 &tomo de
hidrogénio do Ci1-Cs alcoxilo do supramencionado "grupo Ci-Cs
alcoxi Ci-Cs algquilo"™ ¢é substituido com um "grupo Ci1-Cs
alcoxilo" supramencionado. Exemplos incluem um grupo
metoximetoximetilo, um grupo etoximetoximetilo, um grupo
metoximetoxietilo (e.g., um grupo l-metoximetoxietilo), um
grupo 2-etoximetoxietilo, um grupo 3-metoximetoxipropilo, e
semelhantes. O grupo Ci-Cs alcoxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs algquilo é
de preferéncia um grupo Ci-Cs alcoxi Ci-Cs alcoxi Ci1-Cy
alquilo, com maior preferéncia um grupo Ci1-C, alcoxi Ci1-C»

alcoxi C1-Cz alquilo.

Um "grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo™ na definicdo de
R7 refere-se a um grupo no qual 1 Atomo de hidrogénio do
supramencionado "grupo Ci1-Cs alcoxilo" é substituido com um
grupo hidroxilo. Exemplos incluem um grupo hidroximetoxilo,
um grupo hidroxietoxilo (e.g., um grupo 2-hidroxietoxilo),
um grupo 2-hidroxipropoxilo, e semelhantes. O grupo hidroxi
C1—-Cs alcoxilo ¢é de preferéncia um grupo hidroxi Ci1-Cy

alcoxilo, com maior preferéncia grupo hidroxiC;-Cz alcoxilo.

Um "grupo Ci1-Cs algquilcarbamoilo" nas definicdes
de R®° e R’ refere-se a um grupo no qual 1 A&tomo de
hidrogénio do grupo carbamoilo é substituido com um "grupo
Ci1-Cs algquilo" supramencionado. Exemplos incluem um grupo
metilcarbamoilo, um grupo etilcarbamoilo, um grupo propil-
carbamoilo, e semelhantes. O grupo Ci1-Cs algquilcarbamoilo é
de preferéncia um grupo Ci1-Cs alquilcarbamoilo, com maior

preferéncia um grupo Ci:-Csz alquilcarbamoilo.
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Um "grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alguil)carbamoilo"
nas definicdes de R? e R’ refere-se a um grupo no qual 2
dtomos de hidrogénio do grupo carbamoilo sdo substituidos
com o "grupo Ci-Cs alquilo" supramencionado. Exemplos
incluem um grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metiletil-
carbamoilo, um grupo metilpropilcarbamoilo, um  grupo
dietilcarbamoilo, e semelhantes. O grupo (Ci-Cs alquil) (Ci-
Ce¢ alquil)carbamoilo ¢é de preferéncia um grupo (C1-Cy
alquil) (C1-C4 algquil)carbamoilo, com maior preferéncia grupo

(C1—-C2 alguil) (C1-Cz alguil)carbamoilo.

Um "grupo Ci-Cs alcoxicarbamoilo" na definicdo de
R7 refere-se a um grupo no qual 1 &dtomo de hidrogénio de um
grupo carbamoilo é substituido com um "grupo Ci1-Cs alcoxilo"”
supramencionado. Exemplos incluem um grupo metoxicarba-
moilo, um grupo etoxicarbamoilo, um grupo n-propoxicar-
bamoilo, e semelhantes. O grupo Ci1-Cs alcoxicarbamoilo é de
preferéncia um grupo Ci1-Cs alcoxicarbamoilo, com maior

preferéncia um grupo Ci1-Cz alcoxicarbamoilo.

Um "grupo Ci1-Cs alquilcarbamoil Ci-Csalquilo"™ na
definicdo de R’ refere-se a um grupo no qual 1 Atomo de
hidrogénio de um "grupo Ci1-Cs algquilo"™ supramencionado &
substituido com um supramencionado "grupo Ci1-Cs alquilcarba-
moilo". Exemplos incluem um grupo metilcarbamoilmetilo, um
grupo etilcarbamoilmetilo, um grupo propilcarbamoilmetilo,
um grupo metilcarbamoiletilo, um grupo etilcarbamoiletilo,

e semelhantes. O grupo Ci-Cs alquilcarbamoil Ci-Csalgquilo é



PE2492266 - 30 -

de preferéncia um grupo Ci-Cz alquilcarbamoil Ci-Czalquilo,
com maior preferéncia um grupo C:-Cz algquilcarbamoil Ci-

Cralquilo.

Um "grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alguil)carbamoil Ci-—
Cs alguilo™ na definicdo de R7 refere-se a um grupo no qual
1 4tomo de hidrogénio do supramencionado "grupo Ci-Cs
alguilo™ é substituido com um supramencionado "grupo (Ci1-Cs
alquil) (C1-Cs alquil)carbamoilo". Exemplos incluem um grupo
dimetilcarbamoilmetilo, um grupo etilmetilcarbamoilmetilo,
e semelhantes. O grupo (Ci-Cs alquil) (C:i-Cs alguil)carbamoil
Ci—-Csalguilo é de preferéncia um grupo (Ci1-Cs alquil) (C1-Cy
alquil)carbamoil Ci-Czalquilo, com maior preferéncia um

grupo (Ci1-Cz alquil) (C:1-Cz alquil)carbamoil Ci-Cralguilo.

Um "grupo Cz-C7 alcanoilamino" nas definicdes de
R7 e grupo substituinte a refere-se a, por exemplo, um
grupo no qual um grupo alcanoilo de cadeia linear ou
ramificada tendo 2 a 7 atomos de carbono (e.g., um grupo
acetilo, um grupo propionilo, um grupo butirilo, um grupo
isobutirilo, um grupo pentanoilo, um grupo pivaloilo, um
grupo valerilo, um grupo isovalerilo, um grupo hexanoilo,
um grupo heptanoilo, e semelhantes) estd ligado a um grupo
amino. Exemplos incluem um grupo acetilamino, um grupo
propionilamino, um grupo butirilamino, um grupo isobu-
tirilamino, um grupo pentanoilamino, e semelhantes. O grupo
C2-C7 alcanoilamino é de preferéncia um grupo C2-Cs alca-
noilamino, com maior preferéncia um grupo C2-Caq

alcanoilamino.
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Um "grupo C2-C7 alcanoilamino Ci;-Cs alquilo" na
definicdo de R’ refere-se a um grupo no qual 1 &tomo de
hidrogénio de um supramencionado "grupo Ci-Cs algquilo"™ &
substituido por um supramencionado "grupo Cz-C7; alcanoil-
amino". Exemplos incluem um grupo acetilaminometilo, um
grupo propionilaminometilo, um grupo butirilaminometilo, um
grupo isobutirilaminometilo, um grupo pentanoilaminometilo,
e semelhantes. O grupo C2-C7 alcanoilamino Ci-Cs alquilo é
de preferéncia um grupo C2-Cs alcanoilamino Ci1-Cs4 alquilo,
com maior preferéncia um grupo Cz-Cz alcanoilamino Ci1-C;

alquilo.

Um "grupo C2-C7 alcanoiloxi Ci1-Cs alquilo"™ na
definicdo de R’ refere-se a um grupo no qual um &tomo de
hidrogénio no &tomo de oxigénio de um supramencionado
"grupo hidroxi Ci-Cs alguilo" é substituido com um
supramencionado "grupo C2-C; alcanoilo". Exemplos incluem um
grupo acetiloximetilo, um grupo propioniloxietilo, um grupo
butiriloximetilo, um grupo isobutiriloximetilo, um grupo
pentanoiloximetilo, e semelhantes. o) grupo C2-Cy
alcanoiloxi Ci1-Cs alquilo é de preferéncia um grupo Cz-Cs
alcanoiloxi Ci1-C4 algquilo, com maior preferéncia um grupo
grupo Cz-Cs alcanoiloxi Ci1-Cs alquilo. E preferido que W e Y

ndo representem um adtomo de azoto.

R! no composto do presente invento é explicado a

seguir.
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No composto do presente invento, R! refere-se a

um grupo representado pela seguinte férmula geral (1B).

(18}

Na férmula geral (1B) acima, R° refere-se a um
dtomo de hidrogénio, um &tomo de halogéneo ou um grupo Ci-
Cs alquilo, e R refere-se a um &tomo de hidrogénio, um
dtomo de halogéneo, um grupo Ci-Cs alquilo, um grupo
carbamoilo, um grupo Ci-Cs alquilcarbamoilo, ou um grupo

(C1-Cs alguil) (C1-Cs alquil)carbamoilo.

No presente invento, R° &, de preferéncia, um
atomo de hidrogénio, um atomo de halogéneo ou um grupo

metilo, e com maior preferéncia um adtomo de hidrogénio.

No presente invento, R &, de preferéncia, um
dtomo de hidrogénio, um &tomo de halogéneo ou um grupo
metilo, e com maior preferéncia um atomo de hidrogénio, um
dtomo de cloro, ou um grupo metilo, e mesmo com maior

preferéncia um atomo de hidrogénio.

No presente invento, R7 é um grupo hidroxi Ci1-Cs
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alquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independen-
temente seleccionados a partir do grupo substituinte o, um
grupo hidroxi-halo Ci-Cs algquilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs alcoxi Ci-Csalquilo, o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
(C1—-Cs alcoxi)carbonilo o gqual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo subs-
tituinte a, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo
o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
hidroxi Ci-Cs alcoxilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo
substituinte a, um grupo Ci1-Cs alguicarbamoilo o qual pode
ter 1 ou 2 substituintes independentemente seleccionados a
partir do grupo substituinte o, um grupo (Ci1-Cs alquil) (Ci-
Cs algquil) carbamoilo o gqual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo subs-
tituinte o, um grupo Ci-Cs alcoxicarbamoilo o qual pode ter
1 ou 2 substituintes independentemente seleccionados a par-
tir do grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs algquilcarbamoil
Ci1-Cs algquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes inde-
pendentemente seleccionados a partir do grupo substituinte
o, um grupo (Ci-Cs alquil) (C1-Cs alguil)carbamoil Ci1-Cs
algquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independen-
temente seleccionados a partir do grupo substituinte o, um
grupo C2-C7 alcanoilamino o qual pode ter 1 ou 2 subs-

tituintes independentemente seleccionados a partir do grupo
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substituinte a, um grupo C;-C7 alcanoilamino C1-Cs alquilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
C2-C7 alcanoiloxi Ci-Cs algquilo o gqual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, e o grupo substituinte o refere-se a
um grupo consistindo de um grupo oxo, um grupo hidroxilo,
um grupo amino, um grupo carboxilo, um grupo carbamoilo, um
grupo Ci1-Cs alcoxilo, um grupo halo Ci1-Cs alcoxilo, um grupo
C2-C7 alcanoilamino, um grupo hidroximino, e um grupo Ci1-C

salcoximino.

O grupo substituinte o no presente invento é de
preferéncia um grupo consistindo de um grupo hidroxilo, um
grupo Ci1-Cs alcoxilo, um grupo halo Ci1-Cs alcoxilo e um grupo
C»,-C7 alcanoilamino, com maior preferéncia um grupo

consistindo de um grupo hidroxilo e um grupo Ci-Czalcoxilo.

No presente invento, R7 é de preferéncia um grupo
hidroxi Ci-Cs algquilo, um grupo di-hidroxi Ci-Cs alquilo, um
grupo (Ci1-Cs alcoxi)hidroxi Ci1-Cs alquilo, um grupo (halo Ci-
Ce alcoxi)hidroxi C1-Cs alquilo, um grupo (C2-Cy
alcanoilamino)hidroxi Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi-halo-
Ci1-Cs alguilo, um grupo di-hidroxi-halo Ci-Cs alquilo, um
grupo (Ci1—-Cs¢ alcoxi)hidroxi-halo C:i:-Cs alguilo, um grupo
(halo-C1-Cs alcoxi)hidroxi-halo Ci1-Cs algquilo, um grupo (Cz-
C7 alcanoilamino)hidroxi-halo Ci-C¢ alguilo, um grupo Ci1-Cs
alcoxi Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs

alquilo, um grupo di-hidroxi C1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo, um
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grupo (halo Ci1-Cs alcoxi)Ci-Cenalcoxi Ci1-Cs alguilo, um grupo
(C2-Cralcanoilamino)Ci-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilO, um grupo (Ci-—
Cesalcoxi)carbonilo, um grupo (hidroxiCi-Cs alcoxi)carbonilo,
um grupo (Ci-Csalcoxi Ci-Csalcoxi)carbonilo, um grupo (halo
Cl-Cébalcoxi Ci-Csalcoxi)carbonilo, um grupo (C2-C7 alca-
noilamino Ci-Csalcoxi)carbonilo, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Ce
alcoxi Ci-Csalgquilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs
alcoxi C1-Cs alguilo, um grupo Ci-Cs alcoxi Ci-Csalcoxi Ci1-Cs
alcoxi-Ci-Csalgquilo, um grupo halo Ci1-Cs alcoxi Ci-Csalcoxi
Ci1-Cs alcoxi-Ci-Csalquilo, um grupo Cz-Cralcanoilamino Ci1-Cs
alcoxi Ci-Csalcoxi Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs
alcoxilo, um grupo di-hidroxi Ci1-Cs alcoxilo, um grupo (Ci-
Ces alcoxi)hidroxi C1-Cs alcoxilo, um grupo (halo Ci1-Cs alco-
xi)hidroxi Ci1-Cs alcoxilo, um grupo (C2-C7 alcanoilamino-
hidroxi C1-Cs alcoxilo, um grupo Ci-Cs alquilcarbamoilo, um
grupo hidroxi Ci1-Cs alquilcarbamoilo, um grupo Ci-Csalcoxi
Ci-Cs alguilcarbamoilo, um grupo halo Ci1-Cs alcoxi Ci-Cs
algquilcarbamoilo, um grupo (C,-C7 alcanoilamino) Ci-C6 al-
quilcarbamoilo, um grupo (Ci1-Cs algquil) (Ci1-Csalquil)carba-
moilo, um grupo (hidroxi Ci1-Cs alquil) (Ci1-Csalquil)carbamoi-
lo, um grupo (Ci1-Cs alcoxi Ci-Cs alquil) (Ci-Csalquil)carba-
moilo, um grupo (halo C:-C¢ alcoxi Ci-Csalquil) (C1-Cs al-
quil)carbamoilo, um grupo (C2-C7 alcanoilamino-Ci-Cesalquil) -
(Ci-Csalquil)carbamoilo, um grupo di-hidroxi C:i-Cs alquil-
carbamoilo, um grupo (Ci1-Cs alcoxi)hidroxi Ci1-Cs alguilcar-
bamoilo, um grupo (halo Ci1-Cs alcoxi)hidroxi Ci1-Cs alquil-
carbamoilo, um grupo (C2-C7 alcanoilamino)hidroxi Ci-Cs al-
quilcarbamoilo, um grupo Ci1-Cs alcoxicarbamoilo, um grupo

hidroxi Ci1-Cs alcoxicarbamoilo, um grupo (Ci—-Cs alcoxi Ci1-Cs
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alcoxi)carbamoilo, um grupo (halo Ci-Cs alcoxi Ci-Csalcoxi) -
carbamoilo, um grupo (C2-C7 alcanoilamino Ci-Cs alcoxi)car-
bamoilo, um grupo Ci1-Cs alquilcarbamoil Ci1-Cs alquilo, um
grupo hidroxi Ci1-Cs alguilcarbamoil Ci1-Cs algquilo, um grupo
(C1—-Cs alcoxi C1-Cs algquil)carbamoil Ci-Cs algquilo, um grupo
(halo Ci1-Cs alcoxi C(C1-Cs alquil)carbamoil C:-Cs alquilo, um
grupo (C2-C7 alcanoilamino Ci1-Cs alquil)carbamoil Ci1-Cs
alguilo, um grupo (Ci1-Cs algquil) (Ci-Csalgquil)carbamoil Ci1-Cs
alquilo, um grupo (hidroxi Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alquil)carba-
moil Ci1-Cs algquilo, um grupo (Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquil) (C1-Cs
alquil)carbamoil Ci1-Cs algquilo, um grupo (halo Ci1-Cs alcoxi
C1-Cs algquil) (C1-Cs alquil)carbamoil Ci-Cs algquilo, um grupo
(C2-C7 alcanoilamino Ci1-Cs alquil) (C1-Cs alquil)carbamoil Ci-C
alguilo, um grupo (Ci1-Ces alcoxi)hidroxi Ci-Csalgquilcarbamoil
C1-Cs algquilo, um grupo (halo Ci1-Cs alcoxi)hidroxi Ci1-Cs
alquilcarbamoil Ci1-Cs alguilo, ou um grupo (Cz-Cyalcanoil-
amino)hidroxi Ci1-Cs alguilcarbamoil Ci1-Cs algquilo, com maior
preferéncia um grupo hidroxi Ci1-Cs algquilo, um grupo hidroxi
halo Ci-Cs algquilo, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo, um
grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs algquilo, um grupo (Ci1-Cs
alcoxi)carbonilo, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs
alquilo, um grupo hidroxi C1-Cs alcoxilo, um grupo Ci1-Cs
alquilcarbamoilo, um grupo (Ci-Cs alquil) (C1-Cs alquil)carba-
moilo, um grupo hidroxi Ci-Cs algquilcarbamoilo, um grupo Ci-
Cs alcoxicarbamoilo, wum grupo Ci1-Cs algquilcarbamoil Ci1-Cs
alquilo, um grupo (Ci1-Cs alguil) (C1-Cs alquil)carbamoil Ci1-Cs
alquilo, ou um grupo hidroxi Ci1-Cs alquilcarbamoil Ci1-Cs
alquilo, mesmo com maior preferéncia um grupo hidroxi-

metilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo,
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um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-
hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um
grupo 2-hidroxi-1,l-dimetiletilo, um grupo 1,1-difluoro-2-
hidroxi-2-metilpropilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-
hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo
etoxicarbonilo, um grupo metoximetoximetilo, um grupo 1-
metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo
metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, um grupo
metilcarbamoilmetilo, um grupo dimetilcarbamoilmetilo, um
grupo hidroxietilcarbamoilo, ou um grupo hidroxietilcar-
bamoilmetilo, e particularmente de preferéncia um grupo
hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-hidro-
xietilo, wum grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxi-
propilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-
metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo, um grupo l-metoxi-
metoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcar-
bamoilo, um grupo dimetilcarbamocilo, ou um grupo dimetil-

carbamoilmetilo

No ©presente invento, X ¢é de preferéncia uma
ligacdo simples ou metileno, e com maior preferéncia uma

ligacdo simples.

No presente invento, R! ¢é de preferéncia um grupo
representado pela fédrmula geral (1B) na qual, V, W, e Y
cada um independentemente se refere a um atomo de carbono

tendo 1 &tomo de hidrogénio ou um atomo de azoto, X refere-
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se a uma ligacdo simples ou metileno, R°> refere-se a um
dtomo de hidrogénio, um &tomo de halogéneo ou um grupo Ci-
Cs alquilo, Rf refere-se a um adtomo de hidrogénio, um &tomo
de halogéneo, um grupo Ci-Cesalgquilo, um grupo carbamoilo,
um grupo Ci1-Cs alquilcarbamoilo, ou um grupo (Ci-Cs alquil) (
C1-Cs alquil)carbamoilo, e R’ refere-se a um grupo hidro-
ximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo,
um grupo 1,l1-difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxi-
propilo, um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 1,1-difluoro-
2-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-
hidroxi-1,1-dimetiletilo, um grupo 1,l-difluoro-2-hidroxi-
2-metilpropilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-
3-metoxipropilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxi-
carbonilo, um grupo metoximetoximetilo, um grupo l-meto-
ximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metil-
carbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metil-
carbamoilmetilo, um grupo dimetilcarbamoilmetilo, um grupo
hidroxietilcarbamoilo, ou um grupo hidroxietilcarbamoil-
metilo. O R7 supramencionado ¢é de preferéncia um grupo
hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo 2-hidro-
xietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxipro-
pilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-
metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo, um grupo l-me-
toximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um  grupo
metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, ou um grupo

dimetilcarbamoilmetilo

Nos compostos do presente invento, R! & preferen-
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cialmente um grupo representado pelas seguintes fdérmulas

gerais de (1B-1) a (1B-8).

Rl & mesmo com maior preferéncia um grupo
representado pela fédrmula geral (1B-1), férmula geral (1B-
2), férmula geral (1B-3), foérmula geral (1B-5), ou férmula

geral (1B-6), que se seguem.

Nas férmulas gerais acima de (1B-1) a (1B-8), R’
refere-se um grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo,
um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,l-difluoro-2-hidro-

xietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxi-
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propilo, um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxipropilo, um grupo
2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1l-dimetiletilo, um
grupo 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpropilo, um grupo meto-
ximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo
metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo, um grupo metoxi-
metoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo, um grupo 2-
hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetil-
carbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um grupo dime-
tilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcarbamoilo, ou um
grupo hidroxietilcarbamoilmetilo. O R’ supramencionado é de
preferéncia um grupo hidroximetilo, wum grupo 1-hidro-
xietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipro-
pilo, um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo,
um grupo 2-hidroxi-1,1l-dimetiletilo, um grupo metoximetilo,
um grupo 2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo etoxicarboni-
lo, um grupo l-metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxieto-
xilo, um grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo,

ou um grupo dimetilcarbamoilmetilo

Nos compostos do presente invento, R? refere-se a
um grupo Ci-Cz alquilo ou um grupo metilsulfanilo, de
preferéncia um grupo metilo ou um grupo metilsulfanilo, e

com maior preferéncia um grupo metilo.
Nos compostos do presente invento, R® refere-se a
um aAtomo de hidrogénio ou um grupo metilo, de preferéncia

um Adtomo de hidrogénio.

O "éster farmacologicamente aceitavel" no pre-
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sente invento refere-se a, no caso em que o composto do
presente invento tem um grupo hidroxilo e/ou um grupo
carboxilo, um composto éster obtido por formacdo de uma
ligacdo éster entre estes grupos e um grupo farmacologi-

camente aceitéavel.

Exemplos de um grupo que forma uma ligacdo éster
com um grupo hidroxilo dos compostos do presente invento
incluem "grupos C2-C7 alcanoilo" tendo 2 a 7 &tomos de
carbono tais como um grupo acetilo, um grupo propionilo, um
grupo butirilo, um grupo isobutirilo, um grupo pentanoilo,
um grupo pivaloilo, um grupo valerilo, e um grupo
isovalerilo; "grupos aril C2-C7 alcanoilo" tais como fenil-
acetilo; ou grupos arilcarbonilo tais como grupo benzoilo,
e um grupo acetilo sédo preferidos. Aqui, o "grupo aril Co-
C7 alcanoilo" refere-se a um grupo no qual 1 A&tomo de
hidrogénio de um supramencionado "grupo Cz-C; alcanoilo" &
substituido por um grupo anel hidrocarboneto aromatico tal

como um grupo fenilo.

Nos compostos do presente invento, no caso em que
R7 se refere a um substituinte tendo um grupo hidroxilo (um
grupo hidroxi Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi halo Ci1-Cs
alguilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo, um grupo hidroxi
C1-Cs alquilcarbamoilo, ou um grupo hidroxi Ci-Cs alguil-
carbamoil Ci1-Cs alquilo), o dito grupo hidroxilo pode
formar uma ligacdo éster com o supramencionado "grupo C2-Cs

alcanoilo" (de preferéncia um grupo acetilo).
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Exemplos de um grupo que forma uma ligacdo éster
com um grupo carboxilo dos compostos do presente invento
incluiem o supramencionado "grupo Ci-Cs alquilo", e sé&o

preferidos um grupo metilo ou um grupo etilo.

Um éster farmacologicamente aceitavel dos compos-
tos do presente invento pode ter actividade farmacoldgica
per se, ou pode ser usado como prdé-fadrmaco. No caso em qgue
o éster farmacologicamente aceitavel acima é usado como um
pré-fadrmaco, um éster per se ndo necessita de ter acti-
vidade farmacoldbégica, mas um composto produzido pela
hidrélise de uma ligacdo éster in vivo pode ter actividade

farmacoldgica.

O composto do presente invento é de preferéncia
um seleccionado a partir dos compostos seguintes, ou sais

farmacologicamente aceitdveis destes:

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino) acético,

Acido ({[2-({1-[4"- (acetoximetil)bifenil-4-il]pi-
peridin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino) acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil) bi-
fenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino) acético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxietil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonil}tamino) acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxipropil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino) acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxi-1,1-dime-
tiletil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}imetil) -6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil} amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(dimetilcarbamoil)bifenil-4-
il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]lcarbonil} amino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-6-metil-2-({1-[4'-(metilcarba-
moil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)pirimidin-4-

il]carbonill}tamino) acético,

Acido [({2-[(1-{4"-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-
bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4- (hidroximetil)ben-
zil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino] acético,
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Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[3-(hidroximetil)ben-
zil]fenillpiperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino] acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5-(l-hidroxietil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil) aminol]acético,

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi)
etil]piridin-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}acético,

Acido [({2-[(1-{4-[5-(1l-acetoxietil)piridin-2-
il]fenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[ (1-{4-[5- (hidroximetil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({2-[(1-{4-[5- (etoxicarbonil)piridin-2-
il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,
Acido [ ({2-[(1-{4-[2-(etoxicarbonil)benzil] fe-
nil}lpiperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxietoxi)
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piridin-3-illmetil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (2-hidroxipropil)
fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1-[2-cloro-4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-2-me-
tilbifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3"-Cloro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carboniltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-2"'-
metilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-2,3'-
dimetilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxibutil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxipropil) -
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)benzil]fenill}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1-[4'"-(1,1-difluoro-2-hidroxietil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxipro-
pil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(1,1-difluoro-2-hidroxi-2-me-
tilpropil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,
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Acido {[(5-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-2-{[1-(4'-
{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]lmetillbifenil-4-il)piperidin-4-

illmetil}-6-metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,

Acido {[(2-{[1-(4'-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-
metil}lbifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}acético,

Acido ({[5-hidroxi-2- ({1-[4'- (metoximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[2'"-fluoro-4'- (hidroximetil)bife-
nil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonilltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3"-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-illpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[2-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}tamino)acético,
Acido ({[2-({1-[3-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3'-
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metilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3',5'-difluoro-4'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3',5'"-dicloro-4'"- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3",5"-dimetil-4"'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[2-hidroxi-3-meto-
xipropil]bifenil-4-il}lpiperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(3-hidroxipropil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-3"'-
isopropilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil}amino)acético,

Acido [({2-[(1-{5-[3-fluoro-4-(hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,
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Acido [ ({2-[(1-{5-[3-cloro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético, ou

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil)-3-
metilfenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético.

Nos compostos do presente invento, podem estar
presentes isdémeros geométricos ou tautdmeros dependendo dos
tipos de substituintes. Além disso, no caso em gue O0sS
compostos do presente invento tém um &tomo de carbono
assimétrico, podem estar presentes isdmeros obpticos. Estes
isémeros separados (e.g., enantidmeros ou diasteredmeros) e
misturas destes (e.g., racematos ou misturas diastereo-
méricas) estdo incluidos no presente invento. Além disso,
compostos marcados, nomeadamente compostos nos quais um ou
mais Aatomos de compostos do presente invento foram
substituidos pelo isdétopo radioactivo ou isdétopo néo
radiocactivo correspondente numa proporc¢cdo arbitraria, estédo

também incluidos no presente invento.

No caso em gque o composto do presente invento tem
um grupo bésico tal como um grupo amino, pode ser formado
um sal de adicdo éacida farmacologicamente aceitével, se
desejado. Exemplos de tais sais de adicdo é&cida incluem
sais de &cidos hidrohalogenados tais como hidrofluoretos,

hidrocloretos, hidrobrometos ou hidroiodetos; sais de
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dcidos inorgénicos tais como nitratos, percloratos,
sulfatos ou fosfatos; metanossulfonatos, trifluorometa-
nossulfonatos ou etanossulfonatos; arilsulfonatos tais como
benzensulfonatos ou p-toluenossulfonatos; sais de &cidos
orgdnicos tais como acetatos, malatos, fumaratos, suc-
cinatos, citratos, tartaratos, oxalatos ou maleatos; e sais
de aminodcidos tais como ornitinatos, glutamatos ou as-
artatos, e sdo preferidos sais de &acidos hidrohalogenados e

sais de acidos organicos.

No caso em que o composto do presente invento tem
um grupo acido tal como um grupo carboxilo, pode ser
geralmente formado um sal de adicdo béasica farmacolo-
gicamente aceitavel. Exemplos de tais sais de adicdo béasica
incluem sais de metais alcalinos tais como sais de sdédio,
sais de potéassio ou sais de litio; sais de metais alcalino-
terrosos tais como sais de célcio ou sais de magnésio; sais
inorgdnicos tais como sais de amdénio; e sais de aminas
orgadnicas tais como sais de dibenzilamina, sais de
morfolina, sais éster alquilo de fenilglicina, sais de
etilenodiamina, sails de N-metilglucamina, sais de
dietilamina, sais de trietilamina, sais de ciclo-
hexilamina, sailis de diciclo-hexilamina, sais de N,N'-
dibenziletilenodiamina, sais de dietanolamina, salis de N-
benzil-N-(2-feniletoxi)amina, sais de piperazina, sais de

tetrametilamdédnio ou sails de tris(hidroximetil)aminometano.

Os compostos do presente invento podem também

estar presentes na forma livre ou de um solvato. Embora néo
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existam limitacdes particulares ao solvato fornecido desde
que seja farmacologicamente aceitdvel, exemplos especificos
preferidos incluem hidratos e etanolatos, ou semelhantes.
Além disso, no caso em que estd presente um &tomo de
hidrogénio num composto representado pela férmula geral
(1), pode estar na forma de um N-6xido, e estas formas de
solvatos e N-6xidos estdo também incluidas no &ambito do

invento.

Embora os compostos do presente invento possam
estar presentes na forma de varios isdémeros incluindo
isédmeros geométricos tais como as formas cis ou trans,
tautémeros, ou isdmeros oOpticos tais como a forma d ou a
forma 1 dependendo dos tipos de substituintes e combinacdes
destes, o0s compostos do presente invento também incluem
todos o0s isdmeros e misturas dos isdmeros em qualquer pro-

porcdo destes, salvo limitacdo especificada em contréario.

Além disso, os compostos do presente invento
podem conter uma razdo ndo natural de isdétopos em gqualquer
um dos atomos que constituem tais compostos. Exemplos de
isétopos incluem deutério (4H; D), tritio (*H; T), iodo-125
(125T), carbono-14 ('4C), ou semelhantes. Além disso, o0s
compostos do presente invento podem ser marcados com
radioisdtopos tails como, por exemplo, tritio (°H), i1odo-125
(1251), carbono-14 (1°c), ou semelhantes. Um composto
marcado com radioisdétopos é Gtil como um agente terapéutico
ou profildctico, um reagente de investigacdo (e.g., um

reagente de ensaio), e um agente de diagndéstico (e.g., um
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agente de diagndstico de imagem in wvivo). Os compostos do
presente invento contendo todas as proporcdes de isdtopos
radicactivos ou ndo radioactivos estdo incluidos no ambito

do presente invento invento.

Os compostos do presente invento podem também ser
produzidos aplicando varios métodos de sintese conhecidos
dependendo do esqueleto Dbéasico deste ou tipos de
substituintes. Ao fazer assim, dependendo dos tipos de
grupos funcionais, € possivel proteger este grupo funcional
com um grupo protector adequado em passos desde uma
matéria-prima a um intermedidrio, ou substitui-lo com um
grupo que pode ser facilmente convertido neste grupo
funcional. Exemplos de tais grupo funcionais incluem um
grupo amino, um grupo hidroxilo, um grupo carboxilo, e
semelhantes, e exemplos dos seus grupos protectores incluem
aqueles descritos em, por exemplo, Protective Groups in
Organic Synthesis, 3% ed., Greene, T.W. and Wuts, P.G.M.,
John Wiley & Sons, Inc., New York, 1999, e estes grupos
protectores podem ser seleccionados de forma apropriada e
usados dependendo das condicgdes de reaccdo. De acordo com
tais métodos, um composto desejado pode ser obtido
introduzindo este grupo protector e levando a cabo a
reaccdo seguida de remocdo do grupo protector consoante
necessario, ou convertendo-o num grupo desejado. 0Os compos-—
tos resultantes do presente invento podem ser identi-
ficados, e a sua composicdo ou pureza podem ser analisadas,
por tecnologias analiticas ©padrdo tais como anéalise

elementar, anadlise por RMN, espectrometria de massa ou IV.
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As matérias-primas e reagentes usados para pro-
duzir os compostos do presente invento podem ser adquiridos
a partir de fornecedores comerciais, ou podem ser

sintetizados de acordo com métodos descritos na literatura.

No presente invento, exemplos de anemia incluem
anemia nefrogénica, anemia de prematuridade, anemia inci-
dental a doencas crdnicas, anemia incidental a gquimiote-
rapia do cancro, anemia cancerosa, anemia associada a
inflamacd&o, e anemia incidental a falha cardiaca conges-
tiva. Exemplos de anemia associada a doencas crénicas
incluem anemia incidental a doencas renais crodénicas, e
exemplos de anemia incidental a doencas renais crdnicas
incluem insuficiéncia renal crdénica. Além disso, o doente
ao qual o composto do presente invento é administrado pode

ser um doente que receba ou ndo receba diadlise.

[Efeitos do Invento]

Os compostos do presente invento, ésteres destes
farmacologicamente aceitaveis ou sais destes farmacologica-
mente aceitdveis, demonstram um actividade de intensifi-
cacdo da producdo de EPO superior num sistema de ensaio
usando células Hep3B, e tém uma Sseguranca superior.
Nomeadamente, a producdo de EPO pode ser intensificada
administrando uma composicdo farmacéutica contendo um
composto do presente invento ou um sal farmacologicamente

aceitdvel deste a um mamifero (tal como um humano, vaca,
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cavalo, ou porco) ou passaro (tal como galinha). Assim, uma
composicdo farmacéutica contendo um composto do presente
invento, éster deste farmacologicamente aceitdvel ou sal
deste farmacologicamente aceitédvel pode ser usado para a
profilaxia e/ou tratamento de doencas causadas por EPO
diminuida, ou doencas ou estados patoldgicos nos quais a
EPO estd diminuida tais como doenca cerebrovascular
isquémica, ou para auto-transfusdo em doentes com cirurgias
marcadas. Exemplos de doencas causadas por EPO diminuida
incluem anemia, e particularmente anemia nefrogénica
(estéddio de diélise, estaddio de conservacdo), anemia de
prematuridade, anemia incidental a doencas crénicas, anemia
incidental a quimioterapia do cancro, anemia cancerosa,
anemia associada a inflamacdo, e anemia incidental a falha

cardiaca congestiva.

MODO PARA LEVAR A CABO O INVENTO

0O qgue se segue providencia exemplos de métodos

representativos para produzir os compostos do presente

invento. Além disso, os métodos de producdo do presente

invento nédo estdo limitados aos exemplos mostrados abaixo.

Compostos tendo a férmula geral (1) do presente

invento podem ser obtidos de acordo com métodos descritos

abaixo.

(Passo 1)

O passo 1 é um passo para produzir um composto
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tendo a férmula geral (1) a partir de um composto tendo a

férmula geral (2) a ser subsequentemente descrito.

Passo 1

Passos 1-1lel, 1-1le2

O

e} 2 e a
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Nas férmulas acima, R a R® tém o mesmo
significado que o previamente definido, R® refere-se a um
grupo arilo ou grupo heteroarilo substituido ou né&o
substituido, Rl2 e RIP referem-se a um grupo que pode ser o
supramencionado R! ou um percursor deste, R?2 refere-se a um
grupo que pode ser o supramencionado R?Z ou um percursor
deste, e Prol! até Pro® referem-se a grupos protectores dos
grupos funcionais respectivos seleccionados a partir de
grupos protectores conhecidos (e.g., Protective Groups in
Organic Synthesis, 3% ed., Greene, T.W., Wuts, P.G.M., John

Wiley & Sons, Inc., New York, 1999, etc.). Embora né&o
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existem limitacdes particulares nos Prol! a Pro? desde que
sejam estaveis durante a reaccdo e ndo inibam a reaccéo,
Prol! ¢é de preferéncia um grupo benzilo, Pro? & um grupo t-
butilo, Pro® é um grupo metilo, um grupo etilo, um grupo t-
butilo, ou um grupo benzilo, e Pro?* é um grupo t-
butoxicarbonilo. Embora ndo existam limitacdes particulares
a X! no Passo 1-1lc, Passo 1-1d, ou Passo 1l-le desde dque
seja um substituinte que forme um grupo de saida juntamente
com o oxigénio ao qual estd ligado, é de preferéncia um

grupo trifluorometanossulfonilo.

O que se segue fornece uma descricdo detalhada de

cada passo.

(Passo 1-1)

O passo 1-1 é um passo para produzir um composto
tendo a férmula geral (3) a partir de um composto tendo a
férmula geral (2) a ser subsequentemente descrito. Exemplos

de reaccdes essenciais incluem:

Passo 1-la: reaccdo de desproteccdo do grupo

protector Pro?;

Passo 1-1lb: reaccdo de condensacdo com aminoécido

ou sal de aminoédcido tendo a férmula geral HyNCH (R3)CO2Pro3;

Passo 1-1c: reaccdo de introducdo de um grupo de

saida (-0X!) no grupo hidroxilo na posicdo 6; e
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Passo 1-1d: reaccdo para converter o grupo de

salda (-0X!) no substituinte R22, Ainda,

Passo 1l-le: reaccdo para converter R!2 em RIP pode
ser adicionada, consoante necessédrio. 0Os passos 1l-la a 1-le

podem ser realizados em qualquer sequéncia.

(Passo 1-1a)

Este passo ¢é um passo para desproteger 0O Jgrupo
protector Pro?. Um método conhecido descrito em, por
exemplo, Protective Groups 1in Organic Synthesis, 3% ed.,
Greene, T.W., Wuts, P.G.M., John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1999, e semelhantes pode ser adequadamente seleccio-
nado correspondendo ao Pro? usado, e este passo € realizado
de acordo com isto. Aqui, um grupo t-butilo é seleccionado
como um Pro? preferido, e um método no qual Pro? ¢
convertido num &tomo de hidrogénio usando uma base num
solvente inerte (Passo 1-1la-1), e um método no qual ProZ é
convertido num &tomo de hidrogénio usando um &cido num
solvente inerte (Passo 1-1a2) sdo descritos, mas este passo

ndo é limitado a isso.

(Passo 1-1lal)

Este passo ¢ um passo para converter Pro? num
dtomo de hidrogénio usando uma base adequada num solvente

inerte.
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Embora ndo existam limitag¢des particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; éteres tais como éter dieti-
lico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxietano;
dlcoolis tais como metanol, etanol ou t-butanol; ésteres
tais como acetato de etilo ou acetato de propilo; nitrilos
tais como acetonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-
dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsulfédéxido; uma
mistura de uma pluralidade de solventes orgédnicos numa
proporcdo arbitraria, e uma mistura destes com &agua numa

proporcdo arbitraria.

Embora nédo existam limitacdes particulares a base
usada desde gue seja usada como uma base em reaccdes
convencionais, exemplos incluem bases orgdnicas tais como
trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina,
lutidina ou piridina; carbonatos de metais alcalinos tais
como carbonato de sédio ou carbonato de potédssio; carbo-
natos de metais alcalino-terrosos tal como carbonato de
cdlcio; hidrogenocarbonatos de metais alcalinos tal como
hidrogenocarbonato de ©potéassio; hidrogenocarbonatos de
metais alcalino-terrosos tal como hidrogenocarbonato de
cdlcio; hidréxidos de metais alcalinos tais como hidréxido
de sdédio e hidrdéxido de potédssio; hidrdéxidos de metais
alcalino-terrosos tal como hidréxido de célcio; e fosfatos

de metais alcalinos tal como fosfato de potéassio.
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Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgédo
estd normalmente entre -10 e 150°C e de preferéncia de 10 a

90°cC.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo ¢é
normalmente de 1 minuto a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A seguir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado pode ser obtido como um sélido por destilacdo do
solvente orgénico e adicdo de um &cido. Por outro lado, no
caso em que ¢é impossivel obter o sdélido pela adicdo do
adcido, o composto desejado pode ser obtido por extraccdo de
uma substdncia orgénica com um solvente orgénico tal como
acetato de etilo, secagem da fase orgédnica com um
procedimento correntemente wusado, e concentracdo subse-

quente a pressido reduzida.

O composto resultante pode ainda ser purificado

se necessario usando um método ordindrio, por exemplo,

recristalizacédo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

(Passo 1-1la2)

Este passo €& um passo para converter Pro? num
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dtomo de hidrogénio usando um &acido adequado num solvente

inerte.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter dieti-
lico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxietano;
dlcoois tais como metanol ou etanol; nitrilos tal como ace-
tonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-dimetilforma-
mida; sulfdéxidos tal como dimetilsulfdéxido; uma mistura de
uma pluralidade de solventes orgdnicos numa pProporgao
arbitréaria, e uma mistura destes com Agua numa Proporcao

arbitréaria.

Embora n&do existam limita¢des particulares ao
dcido usado desde que seja usado como um acido em reaccgdes
convencionais, exemplos incluem 4&acidos 1inorganicos tais
como &cido cloridrico ou é&cido sulfurico; é&cidos de Lewis
tais como trifluoreto de Dboro, tricloreto de boro,
tribrometo de boro ou iodeto de trimetilsilano; e &cidos

orgdnicos tal como &cido trifluorocacético.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccdo
estd normalmente entre -100 e 150°C e de preferéncia de -78

a 100°C.
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Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reacgdo ¢é
normalmente de 5 minutos a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado pode ser obtido como um sdélido por destilacdo do
solvente orgédnico e adicdo de uma base. Por outro lado, no
caso em que é impossivel obter o sélido pela adicdo de uma
base, o composto desejado pode ser obtido por extraccdo de
uma substdncia orgédnica com um solvente orgdnico tal como
acetato de etilo, secagem da fase orgédnica com um pro-
cedimento correntemente usado, e concentracdo subsequente a

pressdo reduzida.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método concencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

Passo (1-1b)

Este passo é um passo para condensar um acido
carboxilico obtido no Passo 1-la e um aminodcido ou sal de
aminoacido tendo a férmula geral HyNCH(R3)CO2Pro®, e ¢é
realizado usando um agente de condensacdo num solvente

inerte e na presenca ou auséncia de base.
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Embora ndo existam limitacgdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter dieti-
lico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxietano;
dlcoois tais como metanol, etanol ou t-butanol; nitrilos
tais como acetonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-
dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsulfédéxido; uma
mistura de uma pluralidade de solventes orgdnicos numa
proporcdo arbitraria, e uma mistura destes com &agua numa

proporcdo arbitraria.

Embora nédo existam limitacdes particulares a base
usada desde gue seja usada como uma base em reaccdes
convencionais, exemplos incluem bases orgénicas tais como
trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina,
lutidina ou piridina; carbonatos de metais alcalinos tais
como carbonato de sédio ou carbonato de potéassio; carbo-
natos de metais alcalino-terrosos tal como carbonato de
cdlcio; hidrogenocarbonatos de metais alcalinos tal como
hidrogenocarbonato de ©potéassio; hidrogenocarbonatos de
metais alcalino-terrosos tal como hidrogenocarbonato de
cdlcio; hidréxidos de metais alcalinos tal como hidréxido
de sbédio; hidrdéxidos de metais alcalino-terrosos tal como
hidréxido de célcio; e fosfatos de metais alcalinos tal

como fosfato de potéssio.
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Embora ndo existam limitacdes particulares ao
agente de condensacdo usado desde que seja usado como um
agente de condensacdo que forma uma ligacdo amida (e.qg.,
Shoichi Kusumoto et al., Experimental Science Course 1V,
Chemical Society of Japan, Maruzen Publishing, 1990; Nobuo
Izumiya et al., Peptide Synthesis Basics and Experi-
mentation, Maruzen Publishing,1985),exemplos preferidos
incluem hexafluorofosfato de O-benzotriazole-N,N,N',N'-te-
trametilurdénio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzo-
triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurdénio (TBTU), cloridrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (EDCTI),
para-toluenossulfonato de 4-(2-{[(ciclo-hexilimino)metile-
no]-amino}tetil-4-metilmorfolin-4-io (CMC), diciclo-hexil-
carbodi-imida (DCC), 1,1'-carbonilbis(lH-imidazolo) (CDI),
hexafluorofosfato de (lH-benzotriazol-1-iloxi) (tripirro-
lidin-1-1il) fosfénio (PyBOP), hexafluorofosfato de Dbro-
mo (tripirrolidin-1-il) fosfdénio (PyBrOP), cloreto de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM) 2-
cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazina (DMT) e semelhantes. Um
aditivo tal como 1l-hidroxibenzotriazolo (HOBT) ou N,N-

dimetilaminopiridina podem também ser adicionados.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccdo
estd normalmente entre -10 e 150°C e de preferéncia de 0 a

100°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
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prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccgdo ¢é
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 24 horas.

A seguir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgénico tal como acetato de etilo e lavando com &agua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sdédio anidro e seme-

lhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método ordindrio, por exemplo,
recristalizacédo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

(Passo 1-1c¢)

Este passo & um passo para converter um Jgrupo
hidroxilo na posicdo 6 num grupo de saida (-0X1), e &
realizada pondo a reagir o grupo hidroxilo com um cloreto
de &cido ou anidrido de &cido num solvente inerte e, na

presenca ou auséncia de uma base

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos

incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como Dbenzeno,
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tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter dieti-
lico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxietano;
nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida
ou N,N-dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsul-
féxido; e uma mistura de uma pluralidade de solventes

orgadnicos numa proporc¢do arbitréaria.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
cloreto de é4cido ou anidrido de &cido usado desde que seja
um cloreto de &4cido ou anidrido de &cido que tenha X! de
modo a que um grupo -0X! se torne num grupo de saida,
exemplos preferidos incluem anidridos de acido alquilsul-
fénico ou anidridos de é4cido arilsulfénico substituidos ou
ndo substituidos tal como anidrido de &cido trifluorometa-
nossulfdédnico, cloretos de alquilsulfonilo ou cloretos de
arilsulfonilo substituidos ou ndo substituidos tal como
cloreto de metanossulfonilo ou cloreto de p-toluenos-
sulfonilo, e cloretos de &cido algquilfosférico ou cloretos

de &cido arilfosférico substituidos ou ndo substituidos.

Embora nédo existam limitacdes particulares a base
usada desde qgue seja usada como uma base em reaccgdes
convencionais, exemplos incluem bases orgénicas tais como
trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina,
lutidina ou piridina; carbonatos de metais alcalinos tais
como carbonato de sdédio ou carbonato de potéssio;

carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como carbonato
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de célcio; hidrogenocarbonatos de metais alcalinos tal como
hidrogenocarbonato de ©potéassio; hidrogenocarbonatos de
metais alcalino-terrosos tal como hidrogenocarbonato de
cdlcio; hidréxidos de metais alcalinos tal como hidréxido
de sdédio; hidréxidos de metais alcalino-terrosos tal como
hidréxido de calcio; e fosfatos de metais alcalinos tal

como fosfato de potéssio.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgéo
estd normalmente entre -100 e 150°C e de preferéncia de -80

a 40°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo ¢é
normalmente de 5 minutos a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgénico tal como acetato de etilo e lavando com &gua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sdédio anidro e seme-

lhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.
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(Passo 1-1d)

Este passo é um passo para converter um grupo de
saida (-0X!) num substituinte R?2, No caso em que R? & um
grupo alquilo ou grupo alquenilo, este passo é realizado
fazendo reagir o grupo de saida com um composto algquilo de
boro ou composto alquenilo de boro num solvente inerte, na
presenca ou auséncia de uma base, na presenca ou auséncia
de um aditivo, e na presenca de um catalisador metédlico (1-
1d1). Além disso, no caso em que R?2 & um grupo
metanossulfanilo, este passo é realizado pondo a reagir o
grupo de saida com metanotiol ou um sal metadlico de
metanotiol num solvente inerte e na presenca ou auséncia de

uma base (1-1d2).

(Passo 1-1d1)

Este passo é um passo para converter um grupo de
saida (-0X!) num grupo alguilo ou grupo alquenilo, e ¢
realizado pondo a reagir o grupo de saida com um composto
alquilo de boro ou composto alquenilo de boro num solvente
inerte, na presenca ou auséncia de uma base, na presenca ou
auséncia de um aditivo, e na presenca de um catalisador
metadlico. As condi®es desta reaccdo sdo seleccionadas de
forma adequada a partir de métodos conhecidos descritos em,
por exemplo, Zou, G., Reddy, Y.K., Falck, J.R., Tetrahedron
Lett., 2001, 42, 7213; Molander, G.A., Yun, C.-S.,

Tetrahedron, 2002, 58, 1465; Tsuji, J., Palladium Reagents
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and Catalysts, John Wiley & Sons, Inc., England, 2004;
Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, de Meijere,
A.,Diederich, F., Wiley-VCH, Weinheim, 2004, e semelhantes,
e este passo ¢ realizado de acordo com estes. Embora as
condicdes da reaccdo deste passo sejam, de preferéncia,

como se segue, ndo estdo limitadas a isto.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-
dimetoxietano; &lcoois tais como metanol, etanol ou t-
butanol; nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como
formamida ou N,N-dimetilformamida; sulfdéxidos tal como
dimetilsulféxido; e uma mistura de uma pluralidade de
solventes orgédnicos numa proporc¢do arbitrdria, e uma

mistura destes com A&gua numa proporcdo arbitréaria.

Embora nédo existam limitacdes particulares a base
usada desde qgue seja usada como uma base em reaccgdes
convencionais, exemplos incluem bases orgédnicas tais como
trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina,
lutidina ou piridina; carbonatos de metais alcalinos tais
como carbonato de sbédio ou carbonato de potéssio;

carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como carbonato
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de célcio; hidrogenocarbonatos de metais alcalinos tal como
hidrogenocarbonato de ©potédssio; hidrogenocarbonatos de
metais alcalino-terrosos tal como hidrogenocarbonato de
cdlcio; hidréxidos de metais alcalinos tal como hidréxido
de sdédio; hidrdéxidos de metais alcalino-terrosos tal como
hidréxido de calcio; fosfatos de metais alcalinos tal como
fosfato de potédssio; e alcdéxidos metédlicos tais como t-

butdéxido de sdédio ou t-butdxido de potéssio.

Embora n&o existam limitac¢des particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,
exemplos preferidos incluem Oxidos metalicos tais como
6xido de prata ou alumina; fosfinas tais como trife-
nilfosfina, tri-t-butilfosfina, triciclo-hexilfosfina, tri-
(o-tolil) fosfina, difenilfosfinoferroceno, 2-diciclo-he-
xilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1"'-bifenilo (S-PHOS), 2-dici-
clo-hexilfosfino-2',4"',6"'-tri-isopropil-1,1"'-bifenilo (X-
PHOS) ou 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP);
6xidos de fosfina tais como 6xido de trifenilfosfina; sais
metdlicos tais como cloreto de litio, fluoreto de potéssio
ou fluoreto de césio; e sais de ambénio tais como brometo de
tetrabutilaménio. Estes podem também ser usados em

combinacdo numa proporcdo arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
catalisador metadlico usado desde que seja usado em métodos
conhecidos, exemplos preferidos incluem catalisadores de
paléddio tais como tetra-aquo(trifenilfosfina)paléddio, bis-

(tri-t-butilfosfina)palddio, diacetato de paladio, complexo
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de cloreto de palddio-difenilfosfinoferroceno, complexo de
dicloreto de palddio-benzonitrilo, complexo de dicloreto de
palddio-acetonitrilo, bis(dibenzilideno-acetona)paladio,
tris(dibenzilidenoacetona)dipaléadio, bis[1l,2-bis(difenil-
fosfino)etano]palddio, 3-cloropiridina [1,3-bis(2,6-di-iso-
propilfenil)imidazol-2-ilideno]paladio ou paléddio-carvéao

activado.

Embora nédo existam limitacdes particulares ao
composto alquilo de boro ou composto alquenilo de boro
usado desde que seja usado como um conhecido reagente de
reaccdo, exemplos incluem borato de metilo, éster de
metilborato, sal metédlico do trifluoro(metil)borato, borato
de etilo, éster etilborato, ou sal metédlico de etiltrifluo-
roborato no caso em que R?2 ¢ um grupo alquilo, e borato de
vinilo, 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1, 3,2-dioxaborolano, és-
ter de vinilborato, sal metédlico do wviniltrifluoroborato,
borato de alilo, éster de alilborato ou sal metédlico de
alil (trifluoro)borato no caso em gque R22 & um grupo

alquenilo.

Ndo existem limitacles particulares a parte éster
do éster de alguilborato, metal do sal metédlico do
trifluoro(alquil)borato, parte éster do éster alquenilbo-
rato e metal do sal metédlico do trifluoro(alquenil)borato
desde que sejam compostos conhecidos ou sejam sintetizados

de acordo com métodos conhecidos.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
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prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccdo
estd normalmente entre -10 e 200°C e de preferéncia de 0 a

150°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo &
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 12 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado desta reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
organico tal como acetato de etilo e lavando com &agua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sédio anidro e

semelhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

Além disso, no caso em que R? & um grupo
alquenilo, este grupo algquenilo pode ser convertido no
grupo alquilo correspondentes realizando uma reacgdo de
hidrogenacdo de acordo com as condigdes de reaccédo
similares aquelas do passo 1-2al a serem descritas mais

tarde.
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(Passo 1-1d2)

Este passo é um passo para converter um grupo de
saida (-0X!) num grupo metilsulfanilo, e ¢é realizada pondo
a reagir um metanotiol ou um sal metdlico de um metanotiol,

num solvente inerte e na presenca ou auséncia de uma base

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimeto-
xietano; nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como
formamida ou N,N-dimetilformamida; dlcoois tais como
metanol ou etanol; sulféxidos tal como dimetilsulfdédxido; e
uma mistura de uma pluralidade de solventes orgdnicos numa
proporcdo arbitraria, e uma mistura destes com &gua numa

proporcdo arbitraria.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
metal num sal metdlico do metanotiol usado, exemplos
preferidos incluem metais alcalinos tal como sé6dio e metais

alcalino-terrosos tal como magnésio.

Embora ndo existam limitacdes particulares a base

usada desde que seja usada como uma base em reaccdes
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convencionais, exemplos preferidos incluem bases orgénicas
tais como trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-
metilmorfolina, lutidina ou piridina; carbonatos de metais
alcalinos tais como carbonato de sbédio ou carbonato de
potéssio; carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
carbonato de célcio; hidrogenocarbonatos de metais alcali-
nos tal como hidrogenocarbonato de potédssio; hidrogeno-
carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como hidrogeno-
carbonato de célcio; hidréxidos de metais alcalinos tal
como hidréxido de sddio; hidrdéxidos de metais alcalino-
terrosos tal como hidréxido de célcio; fosfatos de metais
alcalinos tal como fosfato de potéssio; e alcdxidos meté-
licos tais como t-butdéxido de sdédio ou t-butdxido de

potéssio.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccédo
estd normalmente entre -10 e 150°C e de preferéncia de 0 a

100°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo ¢é
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 12 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente

organico tal como acetato de etilo e lavando com agua
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seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sédio anidro e

semelhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

(Passo 1-1le)

Este passo € um passo para converter R!2 em R, e
o método de sintese wvaria de acordo com oS tipos de
heterociclos do anel Q!. O que segue fornece uma descricgdo
do caso em que R!2 tem o anel Q!, o anel Q! & um heterociclo
contendo um Atomo de azoto, e o heterociclo tem um grupo

protector Pro? no atomo de azoto.

Exemplos de reacgdes essenciais do (Passo 1-le)

incluem as seguintes:

Passo 1-lel: reacgcdo de desproteccdo do grupo

protector Pro?; e

Passo 1-le2: reaccdo para introduzir o substi-

tuinte RS.

As supramencionadas fdérmulas de reaccdo do Passo

1-1el e Passo 1-le2 indicam o caso em que R!2 & um grupo
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piperidin-4-ilo tendo o grupo protector Pro? na posicdo 1,
e a explicacdo seguinte do Passo 1l-lel indica o caso em que
Pro* é um grupo t-butoxicarbonilo, mas o Passo 1l-lel néo

estd limitado a isso.

(Passo 1-1el)

Este passo é um passo para produzir um composto
tendo a foérmula geral (5) ou (8). Dependendo do Pro? usado
como grupo protector, um método conhecido descrito, por
exemplo, em Protective Groups in Organic Synthesis, 3°
ed.,Greene, T.W., Wuts, P.G.M., John Wiley & Sons, Inc.,
New York, 1999, e semelhantes ¢é seleccionado de forma
adequada, e este passo é realizado de acordo com isso. No
caso em que Pro? é um grupo t-butoxicarbonilo, este passo é
realizado adicionando um reagente adequado a um composSto

tendo a férmula geral (4) ou (7) num solvente inerte.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofédrmio; éteres tais como éter dieti-
lico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxietano;
ésteres tais como acetato de etilo ou acetato de propilo;
dlcoois tais como metanol ou etanol; nitrilos tal como
acetonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-dimetil-

formamida; sulféxidos tal como dimetilsulfdéxido; uma mis-
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tura de uma pluralidade de solventes organicos numa

proporcdo arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
reagente usado desde que seja usado como um reagente que
desprotege um grupo t-butoxicarbonilo em reaccdes con-
vencionais, exemplos preferidos incluem &cidos inorgénicos
tais como é&cido <cloridrico ou &cido sulfarico; éacidos
orgadnicos tais como acido acético ou acido trifluo-
roacético; 4cidos de Lewis tais como iodeto de trime-
tilsililo ou trifluoreto de boro; cloretos de &cido tl como
cloreto de acetilo; e hidréxidos de metais alcalinos tal

como hidréxido de sdéddio.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgédo
estd normalmente entre -10 e 100°C e de preferéncia de 10 a

500C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reacgdo é
normalmente de 5 minutos a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A seguir a finalizacdo da reaccdo, pode ser
obtida uma substdncia sdélida por destilacdo do solvente e
adicdo de n-hexano ou semelhante ao residuo resultante.
Esta substéncia é obtida por filtracdo, e subsequentemente

seca para obter um sal do composto tendo a férmula geral
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(5) ou (8). Por outro lado, no caso em gue ndo seja
possivel obter a substdncia sdélida por adicdo de n-hexano,
o composto desejado pode ser ©por extraccdo de uma
substédncia orgdnica com um solvente orgdnico tal como
acetato de etilo seguido de concentracdo da fase orgénica
apdés té-la secado com um procedimento correntemente usado,

ou concentrando-a a pressdo reduzida.

(Passo 1-1e2)

Eate passo pode ser realizado de acordo com (i)
Passo 1-1le2-1; (ii) uma combinacdo dos passos 1-1le2-2 e 1-
le2-3; ou (iii) uma combinacdo dos Passos 1-1le2-2, 1-1le2-4

e 1-le2-5.

(Passo 1-1le2-1)

Este passo é um passo para produzir um composto
tendo a férmula geral (6) ou (9), e é realizado por reaccédo
de um halogeneto de arilo ou halogeneto de heteroarilo
substituido ou ndo substituido, ou pseudo-halogeneto de
arilo ou pseudo-halogeneto de heteroarilo contendo o anel
0? e anel Q° com um composto tendo a férmula geral (5) ou
(8) num solvente inerte, na presenca ou auséncia de uma
base, na presenca ou auséncia de um aditivo, e na presenca
de um catalisador metdlico. As condigdes da reaccdo sdo
seleccionadas de forma adequada a partir de métodos
conhecidos descritos em, por exemplo, Tsuji, J., Palladium

Reagents and Catalysts, John Wiley & Sons, Inc., England,
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2004; Jiang, L., Buchwald, S.L., Palladium-Catalyzed
Aromatic Carbon-Nitrogen Bond Formation; Metal-Catalyzed
Cross-Coupling Reactions, de Meijere, A., Diederich, F.,
Wiley-VCH, Weinheim, 2004, Capitulo 13, e semelhantes, e
este passo é realizado de acordo com isso. Embora as
condicdes da reaccdo deste passo sejam, de preferéncia,

como sSe segue, ndo estdo limitadas a estas.

Embora nédo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofédrmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, l1,4-dioxano ou 1,2-dime-
toxietano; &lcoois tais como metanol, etanol ou t-butanol;
nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida
ou N,N-dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsul-
féxido; uma mistura de uma pluralidade de solventes
orgénicos numa proporg¢do arbitraria, e uma mistura destes

com agua numa proporcdo arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares a base
usada desde que seja usada como uma base em reaccdes
convencionais, exemplos preferidos incluem bases orgénicas
tais como trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-
metilmorfolina, lutidina ou piridina; carbonatos de metais

alcalinos tais como carbonato de sdédio ou carbonato de
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potéssio; carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
carbonato de célcio; hidrogenocarbonatos de metais
alcalinos tal como hidrogenocarbonato de potéssio;
hidrogenocarbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
hidrogenocarbonato de calcio; hidréxidos de metais
alcalinos tal como hidrdéxido de sdédio; hidrdéxidos de metais
alcalino-terrosos tal como hidrdéxido de célcio; actatos de
metais alcalinos tais como acetato de sdédio ou acetato de
potéssio; fosfatos de metais alcalinos tal como fosfato de
potéssio; alcdxidos metdlicos tais como t-butdxido de sddio
ou t-butdxido de potéssio; amidas organometédlicas tais como
di-isopropilamida de litio ou hexametildisilazida de sdédio;
compostos organometalicos tal como t-butil-litio; e

hidretos metédlicos tal como hidreto de potéssio.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,
exemplos preferidos incluem 6xidos metédlicos tais como
6xido de prata ou alumina; fosfinas tais como trifenil-
fosfina, tri-t-butilfosfina, triciclo-hexilfosfina, tri(o-
tolil) fosfina, difenilfosfinoferroceno, 2-diciclo-hexil-
fosfino-2"',6"'-dimetoxi-1,1"'-bifenilo (S-PHOS), 2-diciclo-
hexilfosfino-2',4',6'-tri-isopropil-1,1"'-bifenilo (X-PHOS)
ou 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (BINAP); oéxidos
de fosfina tais como 6xido de trifenilfosfina; sais
metdlicos tais como cloreto de litio, fluoreto de potéassio
ou fluoreto de césio; e sais de ambénio tais como brometo de
tetrabutilaménio. Estes podem também ser usados em

combinacdo numa proporcdo arbitraria.
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Embora ndo existam limitacdes particulares ao
catalisador metédlico usado desde que seja usado em métodos
conhecidos, exemplos preferidos incluem catalisadores de
paléddio tais como tetra-aquo(trifenilfosfina)paléddio, bis-
(tri-t-butilfosfina)palddio, diacetato de paladdio, complexo
de cloreto de paléddio-difenilfosfinoferroceno, complexo de
dicloreto de palddio-benzonitrilo, complexo de dicloreto de
palddio-acetonitrilo, bis(dibenzilideno-acetona)paladio,
tris(dibenzilidenocacetona)dipaléadio, bis[l,2-bis(difenil-
fosfino)etano]palddio, 3-cloropiridina [1,3-bis(2,6-di-iso-
propilfenil)imidazol-2-ilideno]paléddio ou paladio-carvao

activado.

Um pseudo-halogeneto refere-se a um composto
tendo um grupo pseudo-halogéneo, e o grupo pseudo-halogéneo
refere-se a um grupo que é conhecido como sofrendo adicéo
oxidativa a um catalisador de metal de transicdo de
valéncia baixa, do mesmo modo que os atomos de halogéneo
numa reaccdo de acoplamento usando um catalisador de metal
de transicdo. Embora n&do existam limitacdes particulares ao
grupo pseudo-halogéneo fornecido desde que seja um grupo no
qual a reaccdo de adicdo oxidativa supramencionada ocorra,
exemplos incluem grupos sulfoniloxilo tais como um grupo
trifluorometanossulfoniloxilo, um grupo metanossulfonilo-
xilo ou um grupo p-toluenossulfoniloxilo; grupos aciloxilo
tal como um grupo acetiloxilo; grupos diazdénio e grupos

fosfoniloxilo.
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Ndo existem limitacdes particulares ao halogeneto
de arilo ou halogeneto de heterocarilo substituido ou né&o
substituido, ou pseudo-halogeneto de arilo ou pseudo-
halogeneto de heterocarilo usados desde que seja um composSto
conhecido ou seja sintetizado de acordo com métodos

conhecidos.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgéo
estd normalmente entre -10 e 200°C e de preferéncia de 0°C

a 150°C.

Variando de acordo com o0s compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo &
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 12 horas.

A seguir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado desta reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgénico tal como acetato de etilo e lavando com &gua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sdédio anidro e seme-

lhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacédo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.
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(Passo 1-1e2-2)

Este passo ¢ um passo para pdr a reagir um
halogeneto de arilo ou halogeneto de heterocarilo substi-
tuido ou ndo substituido, ou pseudo-halogeneto de arilo ou
pseudo-halogeneto de hetercarilo contendo o anel Q% e ndo
contendo o anel Q3 com um composto tendo a fdérmula geral
(5) ou (8) num solvente inerte, na presenca ou auséncia de
uma base, na presenca ou auséncia de um aditivo, e na

presenca de um catalisador metalico.

Este passo pode ser realizado de acordo com o

Passo 1-1le2-1.

(Passo 1-1e2-3)

Este passo é um passo para pdbr a reagir um
composto tendo um grupo de saida tal como Aatomo de
halogéneo ou grupo -0X! no anel Q? obtido no Passo 1-1e2-2
com um Acido arilborédénico substituido ou ndo substituido ou
acido heteoarilbordénico num solvente inerte, na presenca ou
auséncia de uma base, na presenca ou auséncia de um aditivo
e na presenca de um catalisador metédlico, produzindo assim
um composto tendo a fdérmula geral (6) ou (9). Estas
condicdes de reaccdo sdo seleccionadas de forma adequada a
partir de métodos conhecidos descritos em, por exemplo,
Miyaura, N., Yamada, K., Suzuki, A., Tetrahedron Lett.,

1979, 36, 3437;Miyaura, N., Suzuki, A., Chem. Rev., 1995,
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95, 2457, e semelhantes, e este passo é realizado de acordo
com isto. Emboras as condicdes de reaccdo deste passo
sejam, de preferéncia, como se segue, ndo estdo limitadas a

estas.

Embora né&do existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofédrmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter di-
etilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxi-
etano; &lcools tais como metanol, etanol ou t-butanol;
nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida
ou N,N-dimetilformamida; sulféxidos tal como dimetil-
sulféxido; uma mistura de uma pluralidade de solventes
orgénicos numa proporg¢do arbitraria, e uma mistura destes

com adgua numa proporcdo arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares a base
usada desde que seja usada como uma base em reaccdes
convencionais, exemplos preferidos incluem bases orgénicas
tais como trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-
metilmorfolina, lutidina ou piridina; carbonatos de metais
alcalinos tais como carbonato de sdédio ou carbonato de
potdssio; carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
carbonato de célcio; hidrogenocarbonatos de metais

alcalinos tal como hidrogenocarbonato de potéssio;
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hidrogenocarbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
hidrogenocarbonato de calcio; hidréxidos de metais
alcalinos tal como hidréxido de sddio; hidrdxidos de metais
alcalino-terrosos tal como hidrdéxido de célcio; acetatos de
metais alcalinos tais como acetato de sdédio ou acetato de
potéssio; fosfatos de metais alcalinos tal como fosfato de
potéssio; alcdxidos metdlicos tais como t-butdxido de sddio
ou t-butdxido de potéssio; amidas organometédlicas tais como
di-isopropilamida de litio ou hexametildisilazida de sédio;
compostos organometdlicos tal como t-butil-litio; e

hidretos metdlicos tal como hidreto de potéssio.

Embora n&do existam limitacdes particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,
exemplos preferidos incluem 6xidos metédlicos tais como
6xido de prata ou alumina; fosfinas tais como trifenil-
fosfina, tri-t-butilfosfina, triciclo-hexilfosfina, tri(o-
tolil) fosfina, difenilfosfinoferroceno, 2-diciclo-hexil-
fosfino-2',6"'-dimetoxi-1,1"'-bifenilo (S-PHOS), 2-diciclo-
hexilfosfino-2',4',6'-tri-isopropil-1,1"'-bifenilo (X-PHOS)
ou 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (BINAP); oéxidos
de fosfina tais como ¢xido de trifenilfosfina; sais metéd-
licos tais como cloreto de 1litio, fluoreto de potédssio ou
fluoreto de césio; e sais de amdénio tais como brometo de
tetrabutilaménio. Estes podem também ser usados em combi-

nacado numa proporcdo arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao

catalisador metalico usado desde que seja usado em métodos
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conhecidos, exemplos preferidos incluem catalisadores de
paléddio tais como tetra-aquo (trifenilfosfina)paléddio, bis-
(tri-t-butilfosfina)palddio, diacetato de palddio, complexo
de dicloreto de palddio-difenilfosfinoferroceno, complexo
de dicloreto de palddio-benzonitrilo, complexo de dicloreto
de paladdio-acetonitrilo, bis(dibenzilideno-acetona)paléadio,
tris(dibenzilidenocacetona)dipaléadio, bis[1l,2-bis(difenil-
fosfino)etano]palddio, 3-cloropiridina [1,3-bis(2,6-di-iso-
propilfenil)imidazol-2-ilideno]lpaladio ou paladdio-carvao

activado.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgédo
estd normalmente entre -10 e 200°C e de preferéncia de 0°C

a 150°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reacgdo é
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 12 horas.

A seqguir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado desta reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgénico tal como acetato de etilo e lavando com &agua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sbédio anidro e

semelhantes, e destilando o solvente.
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O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

(Passo 1-1le2-4)

Este passo é um passo para pdbr a reagir um
composto tendo um grupo de saida tal como Aatomo de
halogéneo ou grupo -0X! no anel Q2 obtido no Passo 1-1le2-2
com um reagente de boro num solvente inerte, na presenga ou
auséncia de uma base, na presenca ou auséncia de um
aditivo, e na presenca de um catalisador metélico,
convertendo-o assim no composto correspondente de boro. As
condicdes desta reaccgdo sdo seleccionadas de forma adequada
a partir de métodos conhecidos descritos em, por exemplo,
Ishiyama, T., Murata, M., Miyaura, N., J. Org. Chem., 1995,
60, 7508; Ishiyama, T., Takagi, J., Ishida, K., Miyaura,
N., Anastasi, N. R., Hartwig, J. F., J. Am. Chem. Soc.,
2002, 124, 390; Ishiyama, T., Takagi, J., Hartwig, J. F.,
Miyaura, N., Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 3056, e
semelhantes, e este passo é realizado de acordo com isto.
Emboras as condig¢des de reaccdo deste passo sejam, de

preferéncia, como se segue, nad estdo limitadas a estas.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos

incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como Dbenzeno,
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tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofédrmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimeto-
xietano; &lcooils tais como metanol, etanol ou t-butanol;
nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida
ou N,N-dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsul-
féxido; uma mistura de uma pluralidade de solventes
orgédnicos numa proporcido arbitraria e uma mistura destes

com Agua numa proporc¢do arbitraria.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
reagente de boro usado desde que seja usado em métodos
conhecidos, exemplos preferidos incluem 4,4,4',4',5,5,

5',5"-octametil-2,2"'-bi-1,3,2-dioxaborolano.

Embora ndo existam limitacdes particulares a base
usada desde que seja usada como uma base em reaccdes
convencionais, exemplos preferidos incluem bases orgédnicas
tais como trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, N-
metilmorfolina, lutidina ou piridina; carbonatos de metais
alcalinos tais como carbonato de s6édio ou carbonato de
potédssio; carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como
carbonato de célcio; hidrogenocarbonatos de metais alca-
linos tal como hidrogenocarbonato de potédssio; hidrogeno-
carbonatos de metais alcalino-terrosos tal como hidrogeno-
carbonato de calcio; hidrdéxidos de metais alcalinos tal
como hidrdéxido de sd6dio; hidréxidos de metais alcalino-

terrosos tal como hidrdéxido de célcio; fosfatos de metais



PE2492266 - 88 -

alcalinos tal como fosfato de potéssio; alcdxidos metdlicos
tais como t-butdéxido de sbédio ou t-butdxido de potéssio;
amidas organometédlicas tais como di-isopropilamida de litio
ou hexametildisilazida de sédio; compostos organometédlicos
tal como t-butil-litio; e hidretos metalicos tal como

hidreto de potéssio.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,
exemplos preferidos incluem Oéxidos metédlicos tais como
6xido de prata ou alumina; fosfinas tais como trife-
nilfosfina, tri-t-butilfosfina, triciclo-hexilfosfina, tri-
(o-tolil) fosfina, difenilfosfinoferroceno, 2-diciclo-he-
xilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1"'-bifenilo (S-PHOS), 2-dici-
clo-hexilfosfino-2',4"',6"'-tri-isopropil-1,1"'-bifenilo (X-
PHOS) ou 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (BINAP);
6xidos de fosfina tais como 6xido de trifenilfosfina; sais
metédlicos tais como cloreto de litio, fluoreto de potéssio
ou fluoreto de césio; e sais de amdénio tais como brometo de
tetrabutilaménio. Estes podem também ser usados em

combinacdo numa proporc¢do arbitréria.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
catalisador metdlico usado desde que seja usado em métodos
conhecidos, exemplos preferidos incluem catalisadores de
palddio tais como tetra-aquo(trifenilfosfina)paléddio, bis-
(tri-t-butilfosfina)palddio, diacetato de paladdio, complexo
de dicloreto de paléddio-difenilfosfinoferroceno, complexo

de dicloreto de paladio-benzonitrilo, complexo de dicloreto
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de palddio-acetonitrilo, bis(dibenzilideno-acetona)paléadio,
tris(dibenzilidenoacetona)dipaléadio, bis[l,2-bis(difenil-
fosfino)etano]paléddio, 3-cloropiridina [1,3-bis(2,6-di-iso-
propilfenil)imidazol-2-ilideno]lpaléddio ou paléddio-carvéo

activado.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccédo
estd normalmente entre -10 e 200°C e de preferéncia de 0°C

a 150°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo &
normalmente de 5 minutos a 48 horas e de preferéncia 10

minutos a 12 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgadnico tal como acetato de etilo e lavando com &gua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sbédio anidro e

semelhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacédo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.
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(Passo 1-1le2-5)

Este passo é um passo para pdr a reagir um
composto de boro obtido no Passo 1-1e2-4 com halogeneto de
arilo ou halogeneto de hetercarilo substituido ou né&o
substituido, ou pseudo-halogeneto de arilo ou pseudo-
halogneto de hetercarilo contendo o anel Q3 num solvente
inerte, na presenca ou auséncia de uma base, na presenca ou
auséncia de um aditivo, e na presenca de um catalisador
metdlico, produzindo assim um composto tendo a fédrmula

geral (6) ou (9).

Este passo pode ser realizado de acordo com Passo

1-1e2-3.

(Passo 1-2)

O Passo 1-2 é um passo para produzir um composto

tendo a férmula gerl (1) a partir de um composto tendo a

férmula geral (3).

Exemplos de reaccgdes essenciais incluem:

Passo 1-2a: reaccdo de desproteccdo do grupo

protector Prol;

Passo 1-2b: reaccdo de desproteccdo do grupo

protector Pro3; Ainda,
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Passo 1-2c: reaccdo de conversdo de R a RI; e

Passo 1-2d: reaccdo de conversdo de R?2 a R? pode
ser adicionada, consoante necessario. 0Os Passos 1-2a a 1-2d

podem ser realizados em gualgquer seugéncia.

(Passo 1-2a)

Este passo é um passo para desproteger 0 Jgrupo
protector Prol!. Um método conhecido descrito em, por
exemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed.,
Greene, T.W., Wuts, P.G.M., John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1999, e semelhantes, pode ser seleccionado de forma
adequada dependendo do Prol! wusado, e esta reaccdo ¢é
realizada de acordo com isto. Aqgqui, um grupo benzilo ¢é
seleccionado como um Pro! preferido, e um método no qual
Pro! ¢é convertido num &tomo de hidrogénio wusando um
catalisador sob atmosfera de hidrogénio, num solvente
inerte, na presenca ou auséncia de um aditivo (Passo 1-
2al), um método no qual Prol! & convertido num &tomo de
hidrogénio usando um catalisador na presenca de um composSto
orgénico qgue possa servir como uma fonte de hidrogénio,
numa atmosfera de azoto ou argon, num solvente inerte e na
presenca ou auséncia de um aditivo (Passo 1-2a2), ou um
método no qual Pro! é convertido num &tomo de hidrogénio
usando um Acido adequado num solvente inerte (Passo 1-2a3)

¢ descrito, mas este método ndo ¢ limitado a estes.
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(Passo 1-2al)

Este passo ¢é para converter Pro! num &tomo de
hidrogénio usando um catalisador numa atmosfera de
hidrogénio, num solvente inerte e na presenca ou auséncia

de um aditivo.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxi-
etano; &lcoois tais como metanol ou etanol; nitrilos tal
como acetonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-
dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsulfédéxido; uma
mistura de uma pluralidade de solventes organicos numa
proporcdo arbitrdria e uma mistura destes com &agua numa

proporcdo arbitraria.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,

exemplos incluem &cido cloridrico.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
catalisador metdlico usado desde que seja usado em métodos

conhecidos, exemplos preferidos incluem paléddio-carvéao
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activado, cloreto de bis(trifenilfosfina)rddio ou hidrdxido

de palédio.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccédo
estd normalmente entre -100°C e 150°C e de preferéncia de

09C a 100°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccgdo ¢é
normalmente de 1 minuto a 24 horas e de preferéncia 5

minutos a 10 horas.

A seguir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
filtrando um material insoluvel, e concentrando o filtrado
a pressdo reduzida. O composto resultante pode ainda ser
purificado se necessario usando um método convencional, por
exemplo, recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em

coluna de silica gel, ou semelhante.

No caso em que R22 & um grupo alquenilo, este

grupo alquenilo pode ser convertido no grupo alquilo

correspondentes neste passo.

(Passo 1-2a2)

Este passo ¢é para converter Pro! num 4&tomo de

hidrogénio usando um catalisador na presenca de um composto
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orgadnico que pode servir como fonte de hidrogénio, numa
atmosfera de azoto ou argon, num solvente inerte e na

presenca ou auséncia de um aditivo.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofdérmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de ©propilo; éteres tais como éter
dietilico, tetra-hidrofurano, l1,4-dioxano ou 1,2-dime-
toxietano; &lcoois tais como metanol ou etanol; nitrilos
tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida ou N,N-
dimetilformamida; sulfdéxidos tal como dimetilsulfdéxido; uma
mistura de uma pluralidade de solventes orgdnicos numa
proporcdo arbitrdria e uma mistura destes com &gua numa

proporcdo arbitraria.

Embora n&o existem limitacdes particulares ao
composto orgdnico usado desde que seja usado em métodos

conhecidos, exemplos incluem &acido fdérmico.

Embora ndo existem limitacdes particulares ao
aditivo usado desde que seja usado em métodos conhecidos,

exemplos incluem acido cloridrico.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao

catalisador metalico usado desde que seja usado em métodos
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conhecidos, exemplos ©preferidos incluem paléddio-carvéo
activado, cloreto de bis(trifenilfosfina)rddio, hidrdxido

de paléddio ou semelhantes.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccgéo
estd normalmente entre -100°C e 150°C e de preferéncia de -

78°C a 100°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo &
normalmente de 5 minutos a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgénico tal como acetato de etilo e lavando com &agua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sbédio anidro e

semelhantes, e destilando o solvente.

O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacdo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.



PE2492266 - 96 -

(Passo 1-2a3)

Este passo ¢ um passo para converter Prol! num
dtomo de hidrogénio usando um &acido adequado num solvente
inerte. Este passo pode ser realizado de acordo com o Passo

1-1a2.

(Passo 1-2b)

Este passo €& um passo para desproteger 0 Jgrupo
Pro®. Este passo pode ser realizado de acordo com O passo
1-la. No caso em que Pro® é um grupo benzilo, este passo

também pode ser realizado de acordo com o Passo 1-2al.

(Passo 1-2c¢)

Este passo €& um passo para converter R em RI.
Este passo pode ser realizado de acordo com o passo 1-leZ2.
No caso em gque R tem um grupo protector, este passo
inclui ainda um passo para desproteger o mesmo. Dependendo
do grupo protector usado, é descrito um método conhecido,
por exemplo, em Protective Groups in Organic Synthesis, 3°
ed., Greene, T. W., Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons,
Inc., New York, 1999, e semelhantes e ¢é seleccionado de
forma adequada, e este passo ¢é realizado de acordo com
isso. Aqui, ¢é seleccionado um grupo metoximetilo ou um
grupo t-butil (dimetil)sililo como um grupo protector
preferido, e um método no qual o grupo metoximetilo &
desprotegido usando um acido num solvente inerte (Passo 1-

2c2), ¢ descrito um método no qual o grupo t-butil-
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(dimetil)sililo é desprotegido usando um composto de fluor
num solvente inerte (Passo 1-2¢3), mas este método ndo esté

limitado a estes.

(Passo 1-2cl)

Este passo é um passo para desproteger um grupo
metoximetilo, e pode ser realizado de acordo com o Passo 1-

laz.

(Passo 1-2c2)

Este passo ¢ um passo para desproteger um Jgrupo
t-butil (dimetil)sililo, e pode ser realizado de acordo com

o Passo 1-1la2.

(Passo 1-2c¢3)

Este passo €& um passo para desproteger um grupo
t-butil (dimetil)sililo, e é realizado usando um composto de

fluor num solvente inerte.

Embora ndo existam limitacdes particulares ao
solvente usado desde que ndo iniba a reaccdo e dissolva até
certo ponto o material de partida, exemplos preferidos
incluem hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno ou xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano ou clorofédrmio; ésteres tais como acetato de
etilo ou acetato de propilo; éteres tais como éter di-

etilico, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano ou 1,2-dimetoxi-
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etano; &alcools tailis como metanol, etanol ou t-butanol;
nitrilos tal como acetonitrilo; amidas tais como formamida
ou N,N-dimetilformamida; sulféxidos tal como dimetil-
sulféxido; uma mistura de uma pluralidade de solventes
orgdnicos numa proporcdo arbitraria e uma mistura destes

com agua numa pProporg¢do arbitraria.

Embora n&o existam limitacdes particulares ao
composto de fluor usado desde que seja usado na despro-
teccdo de um grupo sililo, exemplos preferidos incluem
fluoreto de tetrabutilaménio, difluorotrimetilsilicato de

tris(dimetilamino)sulfdénio, ou semelhantes.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, a temperatura de reaccdo
estd normalmente entre -100°C e 150°C e de preferéncia de -

209C a 100°C.

Variando de acordo com os compostos da matéria-
prima, reagentes e semelhantes, o tempo de reaccdo é
normalmente de 5 minutos a 24 horas e de preferéncia 10

minutos a 6 horas.

A sequir a finalizacdo da reaccdo, o composto
desejado da presente reaccdo pode ser obtido, por exemplo,
concentrando a mistura de reaccdo, adicionando um solvente
orgadnico tal como acetato de etilo e lavando com &gua
seguido por separacdo da fase orgdnica contendo o composto
desejado, secagem com sulfato de sdédio anidro e seme-

lhantes, e destilando o solvente.
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O composto resultante pode ainda ser purificado
se necessario usando um método convencional, por exemplo,
recristalizacédo, reprecipitacdo, cromatografia em coluna de

silica gel, ou semelhante.

(Passo 1-2d)

Este passo € um passo para converter R?2 a R?, e,

no caso em que R22 & um grupo alguenilo, este grupo algue-

nilo pode ser convertido no grupo alguilo correspondente de

acordo com o Passo 1-2al.

(Passo 2)

O Passo 2 é um passo para produzir o composto (2)

usado no Passo 1.

PASSO 2

Q\'gi‘ 'I




PE2492266 - 100 -

Na férmula acima, Rlza refere-se ao mesmo
significado que o previamente definido, e Pro° refere-se a
um grupo protector de cada grupo funcional seleccionado a
partir de grupos protectores conhecidos (e.g., Protective
Groups in Organic Synthesis, 3% ed., Greene, T.W., Wuts,
P.G.M., John Wiley & Sons, Inc., New York, 1999, etc.).
Embora ndo existam limitac¢des particulares ao Pro® desde
que esteja presente de forma estdvel durante a reaccdo e

ndo iniba a reaccdo, é preferido um grupo metilo.

Um composto tendo a férmula geral (2) poe ser
sintetizado usando um método conhecido (e.g., (i) um método
no qgqual etanimidamida substituida (10) e um diéster do
acido 2-alquiloxi-3-oxosuccinico (11), sintetizado de
acordo com métodos conhecidos, sdo condensados na presenca
de uma base: Dreher, S.D., Ikemoto, N., Gresham, V., Liu,
J., Dormer,P.G., Balsells, J., Mathre, D., DNovak, T.,
Armstrong III, J.D., Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6023; ou
(ii) um método no qual etanimidamidas N-hidroxi-substi-
tuidas (12) e diéster de acido acetileno dicarboxilico (13)
sdo condensados: Culbertson, T.P., J. Heterocycl. Chem.,
1979, 16, 1423), ou usando um método de acordo com um

método conhecido.

Os produtos de reaccdo obtidos de acordo com cada
um dos passos supramencionados sdo isolados e purificados
como ndo solvatos, sais destes ou varios tipos de solvatos
tal como hidratos. Sais destes podem ser produzidos de

acordo com um método convencional. Isolamento ou puri-
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ficacdo sdo realizados aplicando métodos convencionais tais
como extraccdo, concentracdo, destilacdo, cristalizacéao,
filtracdo, recristalizacdo, varios tipos de cromatografia,

ou semelhantes.

Cada tipode isdémero pode ser isolado de acordo
com métodos convencionais utilizando diferencas nas pro-
priedades fisico-quimicas entre isdmeros. Por exemplo,
isémeros dpticos podem ser separados por métodos comuns de
resolucdo optica (e.g., cristalizacdo fraccionada, croma-
tografia, etc.). Além disso, os isbdmeros obpticos podem
também ser produzidos a partir de matéria-prima opticamente

activa adequada.

Uma formulacdo contendo o composto do presente
invento como um ingrediente activo ¢é preparada usando
aditivos tais como um veiculo e um excipiente usados para
formulacdo convencional. Administracdo do composto do
presente invento pode ser administracdo oral na forma de
comprimidos, pilulas, cépsulas, granulos, pds, liquidos, ou
semelhantes, ou administracdo parentérica na forma de
injecc¢des (e.g. 1injeccdo intravenosa, injeccdo intramuscu-
lar, etc.), supositdérios, agentes transcutdneos, agentes
nasais, inalantes, ou semelhantes. A dosagem e frequéncia
da administracdo do composto do ©presente invento sé&o
adequadamente determinadas numa base individual tendo em
consideracdo factores tais como sintomas e idade e género
do sujeito a quem se administra. A dosagem adulta &

normalmente de 0,001 a 100 mg/kg por administracdo a um



PE2492266 - 102 -

humano adulto no caso de administracdo oral, e no caso de
administracdo intravenosa, a dosagem ¢ normalmente de
0,000l a 10 mg/kg por administracdo a um adulto humano. A
frequéncia da administracdo é normalmente 1 a 6 vezes por
dia, ou de uma vez por dia a uma vez por 7 dias. E também
preferivel gque a administracdoc a um doente que faz dialise
seja realizada uma vez antes ou depois de cada didlise (de

preferéncia antes da didlise) que o doente recebe.

Formulacdes sdélidas para administracdo oral de
acordo com o presente invento podem ser comprimidos, pds,
granulos ou semelhantes. Tais formulacdes s&o produzidas de
acordo com um método convencional misturando uma ou mais
substadncias activas com um excipiente, lubrificante, agente
de desintegracdo, ou auxiliar de dissolucdo inertes. O
excipiente pode ser, por exemplo, lactose, manitol ou
glucose. O lubrificante pode ser, por exemplo, estearato de
magnésio. O agente de desintegracdo pode ser, por exemplo,
amido carboximetilo de sédio. Os comprimidos ou pilulas
podem ser fornecidas com um revestimento de aclcar, ou um

revestimento gastrico ou entérico concoante necessario.

As formulacdes liquidas para administracdo oral
podem ser emulsdes, ligquidos, suspensdes, xaropes, elixires
farmaceuticamente aceitédveis, ou semelhantes. Tais for-
mulacdes podem conter solventes insertes correntemente
usados (e.g., &agua ou etanol purificados), e podem ainda

conter solubilizantes, agentes de humidificacédo, agentes de



PE2492266 - 103 -

suspensdo, adocantes, correctivos, fragrédncias, ou conser-

vantes.

As injeccdes para administracdo parentérica podem
ser formulacdes liquidas aquosas ou ndo agquosas estéreis,
suspensdes ou emulsdes. Solventes aquosos para preparacdes
de 1injeccdes podem ser, por exemplo, 4agua destilada ou
solucdo salina fisioldgica. Solventes ndo aquosos para
injeccdes podem ser, por exemplo, propilenoglicol, polieti-
lenoglicol, &leos vegetais tais como azeite, &alcoois tais
como etanol e Polysorbate 80 (nome da Farmacopeia Japo-
nesa). Tais formulacdes podem ainda conter agentes isto-
tdénicos, conservantes, agentes de humidificacdo, emulsio-
nantes, dispersantes, estabilizadores, ou auxiliares de
dissolucdo. Estas formulacdes podem ser esterilizadas, por
exemplo, passando através de um filtro que <retenha
bactérias, incorporacdo de um bactericida, ou irradiacéo.
Além disso, € também possivel usar, como estas formulacdes,
composicdes obtidas por dissoludo ou suspensdo de uma
composicdo sbélida estéril em &gua estéril ou solvente para

injeccdo, antes de usar.

[Exemplos]

Embora o que se segue forneca exemplos e exemplos

teste para explicar o presente invento com mais detalhe, o

ambito do presente invento ndo estd limitado a isso.
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(Exemplo 1)

Acido ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-
nil}amino)acético

[Composto 12]
O

N OH
Wograp:
ro L2

(1) 4-(cianometileno)piperidina-l-carboxilato de
t-butilo

[Composto 13]
;Tikréi:rﬁng
QO

Cianometilfosfonato de dietilo (16 mL, 100 mmol)
foi dissolvido em tetra-hidrofurano (360 mL), e foram
adicionadas uma solucdo de hexametildisilazida de litio em
tetra-hidrofurano (1M, 100 mL, 100 mmol) e uma solucdo de
4-oxopiperidina-l-carboxilato de t-butilo (18 g, 91 mmol)
em tetra-hidrofurano (36 mL) sob atmosfera de azoto a
-70°C, seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 40
minutos. Foi adicionada uma solucdo agquosa saturada de
cloreto de amdénio a solucdo da reaccdo, seguido por

extraccdo com acetato de etilo, e o extracto foi lavado com
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uma solucdo aquosa saturada de cloreto de ambénio. Apdbds ter
destilado o solvente a ©pressdo vreduzida, o residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Moritex Corporation, solvente de eluicéo:
hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo correspondente ao
valor de Rf=0,41 (hexano/acetato de etilo=3/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (22 g) como um

s6lido branco (rendimento quantitativo).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) o: 5,19 (1H, s), 3,56-3,46
(4H, m), 2,56 (2H, t, 0 = 5 Hz), 2,33 (2H, t, J = 5 Hz),

1,48 (9H, s).

(2) 4-(cianometil)piperidina-l-carboxilato de t-
butilo

[Composto 14]
r::rﬂ\¢w
:>TQ§VN
Q

4- (cianometileno)piperidina-l-carboxilato de t-
butilo (20 g, 91 mmol) foi dissolvido em acetato de etilo
(400 mL), e foi adicionado 10% paléddio-carvdo activado (3,0
g), seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 3,5
horas sob atmosfera de hidrogénio. A solucdo da reaccdo foi
filtrada com celite, e o filtrado foi concentrado a presséo

reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
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grafia numa coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,38 (hexano/acetato
de etilo=3/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (23 g) como um sdélido Dbranco (rendimento quan-

titativo).

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o&: 4,24-4,07 (2H, m),
2,78-2,64 (2H, m), 2,32 (2H, 4, J = 6 Hz), 1,89-1,75 (3H,

m), 1,46 (9H, s), 1,32-1,21 (2H, m).

(3) 4-(2-amino-2-iminoetil)piperidina-1-carboxi-

lato acetato de t-butilo

[Composto 15]
O/\‘.NHE
O N~/ NH
>r \g‘ AcOH

4- (cianometil)piperidina-l-carboxilato de t-
butilo (91 mmol) foi dissolvido em etanol (200 mL), e foi
adicionada uma solucdo aquosa de hidroxilamina (50%, 17 mL,
170 mmol), seguida de aquecimento em refluxo durante 3,5
horas. A solucdo da reaccdo foi arrefecida, e subsequente-
mente concentrada a pressdo reduzida para produzir 4-[2-
amino-2- (hidroximino)etil]piperidina-l-carboxilato de t-

butilo como um sbélido amorfo incolor.
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Este foi dissolvido em 1,4-dioxano (100 mL) e
foram adicionados anidrido acético (17 mL, 180 mmol) e
trietilamina (15 mL, 180 mmol) & temperatura ambiente,
seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 2 horas.
Apds a solucdo da reaccdo ser diluida com acetato de etilo,
foi sequencialmente lavada com A&agua, acido cloridrico
diluido e &gua, e a fase orgénica foi seca sobre sulfato de
sédio anidro. Apds destilar o solvente a pressido reduzida,
o s6lido resultante foi lavado com hexano para produzir 4-
[2- (acetoximino)-2-aminoetil]piperidina-1l-carboxilato de t-

butilo como um sélido branco.

Este foi dissolvido em etanol (200 mL) e
diclorometano (40 mL), e foi adicionado 10% paléddio-carvéo
activado (3,6 g), seguido de agitacdo sob atmosfera de
hidrogénio a temperatura ambiente durante 5 horas. A
solucdo da reaccdo foi filtrada com celite, e subsequen-
temente, o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida para
produzir o composto do titulo (24 g, 79 mmol) como um

sbélido branco (rendimento 85%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-de¢) O: 3,99-3,86 (2H, m),
2,81-2,58 (2H, m), 2,23 (2H, 4, J = 8 Hz), 1,85 (1H, m),
1,64 (3H, s), 1,64-1,56 (2H, m), 1,40 (9H, s), 0,99-1,08

(2H, m).

(4) b5-(Benziloxi)-2-{[1-(t-butoxicarbonil) pipe-
ridin-4-il]metil}-6-hidroxipirimidino-4-carboxilato de t-

butilo
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[Composto 16]

| Rk
ngb

Di-isopropilamina (30 mL, 210 mmol) foi dissol-
vida em tetra-hidrofurano (100 mL), e foi adicionada uma
solucdo de n-butil-litio em hexano (2.77 M, 77 mL, 210
mmol) gota a gota a 3°C, seguido de agitacdo a -78C durante
30 minutos para preparar uma solucdo de di-isopropilamida

de litio (LDA) em tetra-hidrofurano.

Oxalato de metilo e t-butilo (34 g, 210 mmol) e
(benziloxi)acetato de metilo (35 g, 190 mmol) foram
dissolvidos em tetra-hidrofurano (250 mL) e uma solucdo de
LDA em tetra-hidrofurano preparada a -78°C foi adicionada
gota a gota sob atmosfera de azoto, seguida de agitacdo a
mesma temperatura durante 3 horas. A temperatura da solucéao
de reaccdo foi gradualmente aumentada até -40°C, e
subsequentemente foi adicionado &cido cloridrico (2M, 210
mL), seguido de extraccdo com acetato de etilo. O extracto
foi lavado com &agua e uma solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, seguido de secagem sobre sulfato de
magnésio anidro, e o solvente foi destilado a presséo
reduzida para produzir 2-(benziloxi)-3-oxosuccinato de 1-

metilo-4-t-butilo (62 g) como um 6leo amarelo.
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Uma parte deste &éleo (36 g, 120 mmol) e 4-(2-
amino-2-iminoetil)piperidina-l-carboxilato acetato de t-
butilo (24 g, 79 mmol) foram dissolvidos em metanol (240
mL), e a 39 foi adicionada uma solucdo de metdéxido de
sédio em metanol (28%, 48 mL, 240 mmol), seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante 14,5 horas. Acido
cloridrido (1 M, 130 mL) foi adicionado a solucdo da
reaccéo, e subsequentemente o sélido depositado foi
recolhido por filtracdo para produzir o composto do titulo

(26 g, 52 mmol) como um sdé6lido branco (rendimento 66%).

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o&: 7,47-7,44 (2H, m),
7,40-7,31 (3H, m), 5,23 (2H, s), 4,21-3,91 (2H, m), 2,74-
2,58 (2H, m), 2,62 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,06 (1lH, m), 1,69-
1,60 (2H, m), 1,53 (9H, s), 1,43 (9H, s), 1,28-1,16 (2H,

m) .

(5) b5-(Benziloxi)-2-{[1-(t-butoxicarbonil) pipe-
ridin-4-illmetil}-6-{[ (trifluorometil)sulfonil]oxilpirimi-

dino-4-carboxilato de t-butilo

[Composto 17]
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5-(Benziloxi)-2-{[1l-(t-butoxicarbonil)piperidin-
4-il]lmetil}-6-hidroxipirimidino-4-carboxilato de t-butilo
(5,0 g, 10 mmol) foi dissolvido em diclorometano (100 mL),
e anidrido trifluorometanossulfénico (2,1 mL, 12 mmol) e
trietilamina (2,1 mL, 15 mmol) foram adicionados a -78¢C,
seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 30 minutos.
Apbds a solucdo da reaccdo ter sido concentrada a pressédo
reduzida, o residuo resultante foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,63 (hexano/acetato
de etilo=2/1) por cromatografia em camada fina foi concen-
trada a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo

(6 g, 9,5 mmol) como um é6leo amarelo (rendimento 95%).

TH-RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7,44-7,36 (5H, m),
5,14 (2H, s), 4,21-3,95 (2H, m), 2,88 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,80-2,62 (2H,m), 2,07 (1H, m), 1,67-1,60 (2H, m), 1,57

(9H, s), 1,46 (9H, s), 1,27-1,17 (2H, m).

(6) 5-(Benziloxi)-2-{[l-(t-butoxicarbonil) pipe-
ridin-4-il]metil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-bu-
tilo

[Composto 18]
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5-(Benziloxi)-2-{[1-(t-butoxicarbonil)piperidin-
4-il]lmetil}-6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}pirimidino-4-
carboxilato de t-butilo (6,0 g, 9,5 mmol) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano (90 mL) e, a temperatura ambiente, foram
adicionados acido metilborénico (1,8 g, 30 mmol), o6xido de
prata (6,7 g, 29 mmol), carbonato de potéssio (4,0 g, 29
mmol) e o complexo dicloreto de [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]paléddio-diclorometano (0,78 g, 0,96 mmol),
seguido de aqgquecimento em refluxo durante 3 horas sob
atmosfera de azoto. A solucdo da reaccdo foi arrefecida a
temperatura ambiente, e subsegquentemente o0s insoltveis
foram filtrados. Apds o filtrado ser concentrado a presséo
reduzida, o residuo resultante foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma frac-
cdo correspondente ao valor de Rf=0,34 (hexano/acetato de
etilo=2/1) por cromatografia em camada fina foi concentrada
a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo (4,4

g, 8,8 mmol) como um 6leo amarelo (rendimento 93%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 7,44-7,34 (5H, m), 5,00
(24, s), 4,17-3,98 (2H, m), 2,85 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,77-
2,64 (2H,m), 2,44 (3H, s), 2,09 (1H, m), 1,66-1,59 (2H, m),
1,59 (94, s), 1,45 (9H, s), 1,30-1,19 (2H, m).

(7) Cloridrato de 5-(benziloxi)-6-metil-2-(pipe-

ridin-4-ilmetil)pirimidino-4-carboxilato de t-butilo
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[Composto 19]

5-(Benziloxi)-2-{[1-(t-butoxicarbonil) piperidin-
4-il]metil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo
(4,4 g, 8,8 mmol) foi dissolvido em acetato de etilo (44
mL), e foi adicionada uma solucdo de cloreto de hidrogénio
em acetato de etilo (4M, 68 mL, 270 mmol), seguido de agi-
tacdo a temperatura ambiente durante 3 horas. Foram adici-
onados hexano (100 mL) e acetato de etilo (100 mL) a
solucdo da reaccdo, com o que se depositou um sdbdélido. O
sélido resultante foi recolhido por filtracdo, e seco a
pressdo reduzida para produzir o composto do titulo (3,7 g,

8,5 mmol) como um sdélido branco (rendimento 95%).

IH-RMN (500 MHz, DMSO-de¢) O: 7,47-7,34 (5H, m),
4,99 (2H, s), 3,26-3,18 (2H, m), 2,90-2,78 (2H, m), 2,78
(24, d, J= 7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,12 (1H, m), 1,78-1,70
(2, m), 1,51 (9H, s), 1,51-1,39 (2H, m).

(8) [(4'-Bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil) dime-
tilsilano

[Composto 20]

o ®©
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(4'-Bromobifenil-4-il)metanol (0,70 g, 2,7 mmol)
e imidazolo (0,54 g, 8,0 mmol) foram dissolvidos em tetra-
hidrofurano (20 mL), e foi adicionado t-butildimetil-
clorosilano (1,2 g, 8,0 mmol) sob atmosfera de azoto,
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora.
Foi adicionada &gua a solucdo da reaccdo, a qual foi
extraida com acetato de etilo, e subsequentemente lavada
sequencialmente com uma solucdo saturada de hidrogeno-
carbonato de sdédio, 4&gua e uma solucdo aquosa de saturada
de cloreto de sbédio. Apds a fase orgénica ter sido
concentrada a pressdo reduzida, o residuo resultante foi
purifica por cromatografia em coluna de silica gel (Moritex
Corporation, solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo),
e uma fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,90 (hexa-
no/acetato de etilo=9/1) por cromatografia em camada fina
foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto
do titulo (0,92 g, 2,4 mmol) como um sdélido Dbranco

(rendimento 91%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),
7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,40 (2H,

d, J =8 Hz), 4,78 (2H, s), 0,96 (9H, s), 0,12 (6H, s).

(9) 5-(Benziloxi)-2-({1-[4"-({[t-butil (dimetil)
silil]oxilmetil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}imetil)-6-

metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo
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[Composto 21]

S

Cloridrato de 5-(benziloxi)-6-metil-2-(piperidin-
4-ilmetil)pirimidino-4-carboxilato de t-butilo (1,0 g, 2,3
mmol), [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano
(0,92 g, 2,4 mmol), t-butdxido de sdébdio (0,67 g, 7,0 mmol),
2-diciclo-hexilfosfino-2"',4"',6"'-tri-isopropilbifenilo (X-
POS) (0,11 g, 0,23 mmol) e tris(dibenzilidenoacetona)-
dipaléddio (0,11g, 0,12 mmol) foram suspensos em tolueno (50
mL), seguido de aquecimento em refluxo durante 3 horas sob
atmosfera de azoto. A solucdo da reaccdo foi arrefecida a
temperatura ambiente, e filtrada com celite, e subsequen-
temente o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo corres-
pondente ao valor de Rf=0,50 (hexano/acetato de etilo=2/1)
por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,98 g, 1,4

mmol) como um é6leo amarelo (rendimento 61%).

'H-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,52 (2H, d, J = 8 Hz),
7,49 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45-7,32 (7/H, m), 6,99 (2H, d, J =
8 Hz), 5,01 (2H, s), 4,76 (2H, s), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz),

2,91 (24§, 4, J= 7 Hz), 2,75 (2H, t, J = 12 Hz), 2,46 (3H,
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s), 2,17-2,06 (1H, m), 1,80 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,59 (9H,

s), 1,54 (2H, g, J =12 Hz), 0,95 (9H, s), 0,11 (6H, s).

(10) 5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidino-4-carboxi-

lato de t-butilo

[Composto 22]

5-(Benziloxi)-2-({1-[4"'-({[t-butil (dimetil)si-

lil]oxilmetil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-6-metil-

pirimidino-4-carboxilato de t-butilo (0,98 g, 1,4 mmol) foi
dissolvido em 1,4-dioxano (10 mL), e foi adicionada uma
solucdo de cloreto de hidrogénio (4 M, 1,0 mL, 4 mmol), se-
guido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1,5 hora.
Foi adicionada uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato
de sédio a solucdo da reaccdo para neutralizacdo, seguida
de extraccdo com acetato de etilo, e subsequentemente a
fase orgénica foi concentrada a pressdo reduzida para
produzir o composto do titulo (0,81 g, 1,4 mmol) como um

6leo amarelo (rendimento 99%).

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o: 7,56 (2H, d, J = 8 Hz),
7,50 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45-7,34 (7/H, m), 7,00 (2H, d, J =

8 Hz), 5,01 (2H, s), 4,72 (2H, s), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz),
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2,91 (24, 4, J =7 Hz), 2,76 (2H, t, J = 12 Hz), 2,46 (3H,
s), (l1H, m), 1,80 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,59 (9H, s), 1,54

(2H, g, J= 12 Hz).

(11) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4"'- (hidroximetil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}lamino)acetato de etilo

[Composto 23]

5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidino-4-carboxilato de
t-butilo (0,81 g, 1,4 mmol) foi dissolvido num solvente
misto de tetra-hidrofurano (10 mL) e metanol (10 mL), e foi
adicionada uma solucdo aquosa de hidréxido de sddio (5M, 10
mL, 50 mmol), seguido de agitacdo a 50°C durante 15 minu-
tos. A solucdo da reaccdo foi arrefecida a temperatura
ambiente, e foi adicionado &acido cloridrico (5 M, 10 mL, 50
mmol), seguido de extraccdo com acetato de etilo. A fase
orgénica foi concentrada a pressdo reduzida para produzir
dcido 5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-i1]-
piperidin-4-ilimetil)-6-metilpirimidin-4-carboxilico Ccomo

um sélido amarelo.
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Este foi dissolvido num solvente misto de tetra-
hidrofurano (10 mL) e metanol (10 ml), e cloridrato do
éster etilico de glicina (0,30 g, 2,1 mmol), cloreto de 4-
(4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (0,51
g, 1,8 mmol) e N-metilmorfolina (0,39 mL, 3,5 mmol) foram
adicionados, seguido de agitacdo a temperatura ambiente
durante 14 horas. A solucdo da reaccdo foi concentrada a
pressdo reduzida, e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: diclorometano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,60 (hexano/acetato
de etilo=1/4) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (0,32 g, 0,53 mmol) como um sdbélido amarelo

(rendimento 38%).

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,36 (l1H, t, J = 6 Hz),
7,56 (24, 4, J = 8 Hz), 7,52-7,47 (4H, m), 7,43-7,34 (5H,
m), 7,00 (2, 4, J = 8 Hz), 5,12 (2H, s), 4,73 (2H, 4, J =
6 Hz), 4,30-4,19 (4H, m), 3,75 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,90
(24, 4, J = 7 Hz), 2,78 (2H, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s),
2,17-2,07 (1H, m), 1,79 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,59-1,48 (2H,

m), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(12) ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}tamino)acetato de etilo
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[Composto 24]

zxwri}vﬂ
O

({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'- (hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-illimetil) -6-metilpirimidin-4-il]lcarbonil}
amino)acetato de etilo (0,43 g, 0,71 mmol) foi dissolvido
num solvente misto de acetato de etilo (20 mL) e
diclorometano (20 mL), e foi adicionado 10% paladio-carvéo
activado (0,080 g), seguido de agitacdo a temperatura
ambiente durante 2,5 horas sob atmosfera de hidrogénio. A
solucdo da reaccdo foi filtrada com celite, e o filtrado
foi concentrado a pressdo reduzida, com o que se depositou
um sélido. O sdélido resultante foi recolhido por filtracéo,
e gseco a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (0,34 g, 0,66 mmol) como um sdélido branco (rendi-

mento 93%) .

EM m/z: 519 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,83 (1H, s), 9,52
(1H, t, J = 6 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,50 (2H, 4, J =
8 Hz),7,34 (24, d, J = 8 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8 Hz), 5,17
(1H, la s), 4,50 (2H, s), 4,15 (2H, g, J = 7 Hz), 4,09 (2H,
d, J = 6 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,79 (24, 4, J =17
Hz), 2,70 (2H, t, J = 12 Hz), 2,45 (3H, s), 2,15-2,05 (1H,
m), 1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, q, J = 12 Hz), 1,21

(3H, t, J = 7 Hz).
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(13) Acido ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)
bifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}lamino)acético

({[5-hidroxi-2-({1-[4'"-(hidroximetil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}
amino)acetato de etilo (0,22 g, 0,42 mmol) foi dissolvido
num solvente misto de metanol (5 mL) e tetra-hidrofurano (5
mL), e foi adicionada uma solucdo aquosa de hidréxido de
sédio (1 M, 5 mL), seguido de agitacdo a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A solucdo da reaccdo foi
concentrada a pressdo reduzida, e foi adicionado &cido
cloridrico (1M, 5,0 mL) ao residuo resultante, com o que se
depositou um sélido. O sdlido resultante foi recolhido por
filtracdo, e seco a pressdo reduzida para produzir o
composto do titulo (0,17 g, 0,35 mmol) como um sdélido

branco amarelado (rendimento 82%).

EM m/z: 491 (M+H)*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0: 12,87 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,42 (1H, t, J = 6 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,50 (24, 4, J = 8 Hz), 7,34 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,00
(24, 4, J = 8 Hz), 5,17 (1H, t, J = 6 Hz), 4,51 (2H, 4, J =
6 Hz), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz),
2,78 (24, 4, J =7 Hz), 2,70 (2H, t, J = 12 Hz), 2,45 (3H,
s), 2,15-2,04 (1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H,

a, J =12 Hz),
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(Examplo 2)

Acido ({[2-({1-[4'- (acetoximetil)bifenil-4-il]lpi-
peridin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}lamino)acético

[Composto 25]

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]jcar-
bonil}amino)acético (0,13 g, 0,27 mmol) foi dissolvido em
acetonitrilo (8 mL), e foram adicionados anidrido acético
(0,063 mL, 0,67 mmol), trietilamina (0,092 mL, 0,66 mmol) e
4-dimetilaminopiridina (0,081 g, 0,66 mmol), seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante 3 horas. Apds a
solucdo da reaccdo ser concentrada a pressdo reduzida, o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: diclorometano/metanol), e uma fraccdo correspon-
dente ao valor de Rf=0,20 (diclorometano/metanol=9/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida. Um solvente misto de etanol e adgua foi adicionado
ao residuo, com o que se depositou um sdélido. O sdbdlido

resultante foi recolhido por filtracdo, e seco a presséio
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reduzida para produzir o composto do titulo (0,070g, 0,13

mmol) como um sdélido branco amarelado (rendimento 50%).

EM m/z: 533 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,86 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,42 (1H, la s), 7,59 (2H, d, J = 8 Hz),
7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,39 (24, 4, J = 8 Hz), 7,00 (2H,
d, J = 8 Hz), 5,08 (2H, s), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,75
(2H, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J = 6 Hz), 2,71 (2H, t, J
= 12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,16-2,03 (1H, m), 2,07 (3H, s),

1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, g, J = 12 Hz).

(Examplo 3)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil)bife-

nil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nillamino)acético

[Composto 26]

(1) ({[2-{[1-(4"'"-acetilbifenil-4-il)piperidin-4-
illmetil}-5-(benziloxi)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-

amino)acetato de etilo
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[Composto 27]

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11), mas
usando 1-(4'-bromobifenil-4-il)etanona em vez de [(4'-
bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto
do titulo (rendimento 35%) foi produzido como um sdélido

amarelo.

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6: 8,35 (1H, t, J = 5 Hz),
7,99 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,65 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,56 (2H,
d, J = 9 Hz),7,51-7,47 (2H, m), 7,42-7,34 (3H, m), 7,01
(24, 4, J = 9 Hz), 5,13 (2H, s), 4,27 (2H, g, J = 7 Hz),
4,25 (24, 4, J = 5 Hz), 3,79 (2H, 4, J = 13 Hz), 2,90 (2H,
d, J =17 Hz), 2,81 (2H, t, J = 13 Hz), 2,62 (3H, s), 2,47
(34, s), 2,20-2,09 (1H, m), 1,80 (2H, 4, J = 13 Hz), 1,59-

1,47 (2H, m), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(2) ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil) Dbife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}lamino)acetato de etilo
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[Composto 28]

({[2-{[1-(4"-Acetilbifenil-4-il)piperidin-4-il]
metil}-5-(benziloxi)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}tami-
no)acetato de etilo (0,67 g, 1,1 mmol) foi dissolvido num
solvente misto de acetato de etilo (35 mL) e diclorometano
(35 mL), e foi adicionado 10% pal&dio-carvdo activado (0,65
g), seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 8
horas sob atmosfera de hidrogénio. Apbds a solucdo da
reaccdo ter sido filtrada com celite, o filtrado foi
concentrado a pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: diclorometa-
no/acetato de etilo), e uma fraccdo correspondente ao valor
de Rf=0,27 (diclorometano/acetato de etilo=1/3) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,44 g, 0,82

mmol) como um sb6lido branco (rendimento 77%).

EM m/z: 533 (M+H)*;

H-RMN (400 MHz, CDClsz) 6: 11,37 (1H, s), 8,50

(14, t, J = 6 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,49 (2H, 4, J =
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9 Hz), 7,41 (2H, 4, J = 9 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8 Hz),
4,98-4,90 (1H, m), 4,29 (2H, g, J =7 Hz), 4,23 (2, 4, J =
6 Hz), 3,74 (24, d4, J = 12 Hz), 2,84 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,76 (2H€, t, J = 12 Hz), 2,54 (3H, s), 2,13-2,01 (1H, m),
1,78 (24, 4, J = 12 Hz), 1,59-1,45 (2H, m), 1,54 (3H, 4, J

=7 Hz), 1,33 (3H, t, J =7 Hz).

(3) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il)metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonillamino)acético

De acordo com o Exemplo 1-(13), mas usando ({[b-
hidroxi-2-({1-[4'-(1l-hidroxietil)bifenil-4-il] piperidin-4-
ilimetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino) acetato de
etilo vez de ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}
amino)acetato de etilo, o composto do titulo (rendimento

96%) foli produzido como um sdélido castanho claro.
EM m/z: 505 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0: 9,31 (l1H, t, J = 6
Hz), 7,52 (2H, 4, J= 8 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,35
(24, 4, J = 8 Hz), 6,98 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,13 (1H, la s),
4,72 (1H, g, J = 7 Hz), 3,92 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,72 (2H,
d, J =13 Hz), 2,78 (2H, 4, J =7 Hz), 2,69 (2H, t, J = 13
Hz), 2,43 (3H, s), 2,14-2,03 (1H, m), 1,68 (2H, d, J = 13

Hz), 1,33 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,42-1,30 (2H, m).
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(Examplo 4)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxietil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-
nil}amino)acético

[Composto 29]

- O™
®

HO

t-butilo[2-(4-Iodofenil)etoxi]dimetilsilano

[Composto 30]

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando 2-(4-
iodofenil)etanol em vez de (4'-bromobifenil-4-il)metanol, o
composto do titulo (rendimento 97%) foi produzido como um

6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,59 (2H, d, J = 8 Hz),
6,96 (2H, 4, J = 8 Hz), 3,77 (2H, t, J = 7 Hz), 2,75 (2H,

t, J =7 Hz), 0,86 (9H, s), -0,03 (6H, s).
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(2) [2-(4'"-Bromobifenil-4-il)etoxi] (t-butil)dime-

tilsilano

[Composto 31]

t-butilo[2-(4-1odofenil)etoxi]dimetilsilano (7,1
g, 19,6 mmol), &cido (4-bromofenil)bordénico (4,8 g, 23,9
mmol), fosfato de tripotassio n-hidratado (10,4 g, 49,0
mmol) e um complexo dicloreto de [1,1"-bis(difenil-
fosfino) ferroceno]paléddio-diclorometano (0,80 g, 0,98 mmol)
foram suspensos em 1,2-dimetoxietano (150 mL), seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante 4 horas sob
atmosfera de azoto. Apds a solucdo da reaccdo ser filtrada
com celite, o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano), e uma fraccdo correspondente ao valor de
Rf=0, 90 (hexano/acetato de etilo=19/1) por cromatografia em
camada fina foi concentrada a ©pressdo reduzida ©para
produzir o composto do titulo (2,0 g, 5,1 mmol) como um

sbélido branco (rendimento 26%).

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o6: 7,57 (2H, d, J = 8 Hz),
7,50 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,47 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,31 (2H,
d, J =8 Hz), 3,86 (2H, t, J =7 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7

Hz), 0,91 (%9H, s), 0,03 (6H, s),
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(3) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxietil)-
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]-

carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas
usando [2-(4'-bromobifenil-4-il)etoxi] (t-butil)dimetilsila-
no em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dime-
tilsilano, o composto do titulo (rendimento 15%) foi pro-

duzido como um sdélido branco amarelado.

EM m/z: 505 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0o: 12,88 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,41 (1H, t, J = 6 Hz), 7,48 (4H, 4, J = 8
Hz), 7,24 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8 Hz), 4,65
(l1H, t, J = 6 Hz), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,73 (2H, 4, J =
12 Hz), 3,61 (2H, gq, J = 6 Hz), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,75-2,66 (4H, m), 2,44 (3H, s), 2,15-2,04 (1H, m), 1,68

(24, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 5)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxipropil)bi-

fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]-

carbonil}amino)acético
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[Composto 32]

(1) 2-(4'"-Bromobifenil-4-il)-N-metoxi-N-metilace-

tamida

[Composto 33]

Acido (4'-bromofenil-4-il)acético (12 g, 37 mmol)
foi dissolvido num solvente misto de tetra-hidrofurano (200
mL) e metanol (200 mL), e foram adicionados cloridrato de
N, O-dimetilhidroxilamina (5,4 g, 56 mmol), cloreto de 4-
(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (15 g,
60 mmol) e N-metilmorfolina (6,1 mL, 56 mmol), seguidos de
agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora. Depois a
solucdo da reaccdo foi concentrada a pressdo reduzida, foi
adicionado acetato de etilo ao residuo resultante, e a fase
orgénica foi lavada com agua. Apbds o solvente ter destilado
a pressédo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,45 (hexano/acetato
de etilo=1/1) por cromatografia em camada fina foi

concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
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titulo (12 g, 37 mmol) como um sbélido branco (rendimento

100%) .
IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),
7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,37 (2H,

d, J =8 Hz), 3,82 (2H, s), 3,67 (3H, s), 3,22 (3H, s).

(2) (4'-Bromofenil-4-il)acetona

[Composto 34]

Uma solucdo de metil-litio em éter dietilico (40
mL, 44 mmol) foi diluida com tetra-hidrofurano (120 mL), e
foili adicionada uma solucdo de 2-(4'-bromobifenil-4-il)-N-
metoxi-N-metilacetamida (12 g, 37 mmol) em tetra-
hidrofurano (50 mL) a -78°C, seguido por agitacdo a mesma
temperatura durante 30 minutos. Foi adicionada &gua a
solucdo da reaccdo, seguida de extraccdo com acetato de
etilo, e subsequentemente o solvente foi destilado a
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,50 (hexano/acetato
de etilo=4/1) por cromatografia em camada fina foi

concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
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titulo (7,6 g g, 26 mmol) como um sdélido branco (rendimento

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,56 (2H, d, J = 8 Hz),
7,53 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,27 (2H,

d, J =8 Hz), 3,76 (2H, s), 2,21 (3H, s).

(3) 1-(4'-Bromobifenil-4-il)propano-2-ol

[Composto 35]

(4'-Bromofenil-4-il)acetona (7,6 g, 26 mmol) foi
dissolvido em etanol (250 mL), e foili adicionado borohidreto
de sdédio (1,2 g, 32 mmol) a 0°C, seguido de agitacdo a
mesma temperatura durante 30 minutos. Depois a solucdo da
reaccdo foi concentrada a pressdo reduzida, foi adicionado
acetato de etilo ao residuo resultante, e a fase orgénica
foi lavada com &gua. Apbds o solvente ter destilado a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,45 (hexano/acetato
de etilo=4/1) por cromatografia em camada fina foli concen-
trada a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo

(7,6 g, 26 mmol) como um sdé6lido branco (rendimento 99%).
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TH-RMN (500 MHz, CDClz) 8: 7,56 (2H, d, J = 38
Hz), 7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,30
(24, 4, J = 8 Hz), 4,07 (1H, la s), 2,84 (1H, dd, J = 13
Hz, 5 Hz), 2,73 (1H, 44, J = 13 Hz, 3 Hz), 1,58-1,49 (1H,

m), 1,28 (3H, d, J = 6 Hz).

(4) [2-(4"-Bromobifenil-4-il)-1-metiletoxi] (t-

butil)dimetilsilano

[Composto 36]

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando 1-(4'-
bromobifenil-4-il)propano-2-ol em vez de (4'-bromobifenil-
4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento 96%) foi

produzido como um sélido branco.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o6: 7,54 (2H, d, J = 8 Hz),
7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,44 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,24 (2H,
d, J = 8 Hz), 4,04-3,93 (1H, m), 2,80-2,67 (2H, m), 1,17
(34, 4, J = 6 Hz), 0,83 (94, s), -0,05 (3H, s), -0,17 (3H,

S) .

(5) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxipro-
pil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}lamino)acético
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De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas
usando [2-(4'-bromobifenil-4-il)-1-metiletoxi] (t-butil) di-
metilsilano em vez de [ (4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 35%)

foi produzido como um sélido branco.

EM m/z: 519 (M+H)*;

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 12,89 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,41 (1H, t, J = 6 Hz), 7,49 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,22 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,98
(2H, 4, J = 8 Hz), 4,58 (1H, 4, J = 5 Hz), 4,01 (2H, 4, J =
6 Hz), 3,86-3,79 (1H, m), 3,73 (2H, d, J = 12 Hz), 2,78
(2H, 4, J = 7 Hz), 2,74-2,65 (3H, m), 2,57 (1H, dd, J = 13
Hz, 6 Hz), 2,44 (3H, s), 2,09-2,00 (1H, m), 1,69 (2H, d, J
= 12 Hz), 1,36 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,05 (3H, 4, J =

6 Hz).

(Exemplo 6)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxi-1,1-dime-

tiletil)bifenil-4-il]piperidin-4-ilimetil)-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 37]
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(1) 2-(4'-Bromobifenil-4-il)-2-metilpropionato de

etilo

[Composto 38]

(4'-Bromobifenil-4-il)acetato de etilo (7,6 g, 24
mmol) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (130 mL), e foi
adicionado borohidreto de sdédio (55%, 3,1 g, 71 mmol) a
0°C, seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 30
minutos. Foil adicionado iodeto de metilo (4,4, mL, 71 mmol)
a solucdo da reaccdo, seguido de agitacdo a temperatura
ambiente durante mais 20 horas. Foil adicionada uma solucéo
aquosa saturada de cloreto de ambénio a solucdo da reaccéo,
seguida de extraccdo com acetato de etilo, e subse-
quentemente o solvente foi destilado a pressdo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fracgcdo corres-
pondente ao valor de Rf=0,50 (hexano/acetato de etilo=10/1)
por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (6,2 g, 18

mmol) como um 6leo amarelo (rendimento 76%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),

7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,40 (2H,
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d, J =8 Hz), 4,14 (2H, g, J = 7 Hz), 1,61 (6H, s), 1,21

(3H, t, J = 7 Hz).

(2) 2-(4'"-Bromobifenil-4-1il)-2-metilpropan-1-ol

[Composto 39]

2-(4'-Bromobifenil-4-il)-2-metilpropionato de
etilo (6,2 g, 18 mmol) foi dissolvido em tetra-hidrofurano
(150 mL), e foi adicionado hidreto de aluminio e 1litio
(0,68 g, 18 mmol) a 0°C, seguido de agitacdo a mesma
temperatura durante 1,5 hora. Foi adicionada &gua a solucédo
da reaccdo, e os insoltveis foram filtrados com celite,
seguido de extraccdo com acetato de etilo. Apds o solvente
ter sido destilado a pressédo reduzida, o residuo resultante
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: hexano/acetato
de etilo), e uma fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,40
(hexano/acetato de etilo=1/1) por cromatografia em camada
fina foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o
composto do titulo (5,0 g, 16 mmol) como um sbélido branco

(rendimento 92%).

'H-RMN (500 MHz, CDClz) &: 7,59-7,51 (4H, m),

7,49-7,43 (4H, m), 3,66 (2H, s), 1,38 (6H, s).
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(3) 4-Bromo-4'-[2-(metoximetoxi)-1,1-dimetiletil]

bifenilo

[Composto 40]

2-(4'-Bromobifenil-4-il)-2-metilpropan-1-ol (5,0
g, 16 mmol) foi dissolvido em tolueno (40 mL), e foram
adicionados éter clorometilmetilico (2,5 mL, 33 mmol) e
N,N-di-isopropiletilamina (3,6 mL, 21 mmol), seguidos de
agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas. Apds a
solucdo da reaccgdo ter sido diluida com acetato de etilo, a
fase orgénica foi lavada com &gua. Apds o solvente ser
destilado a pressdo reduzida, o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: hexano/acetato
de etilo), e uma fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,45
(hexano/acetato de etilo=10/1) por cromatografia em camada
fina foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o
composto do titulo (5,8 g, 16 mmol) como um sdé6lido branco

(rendimento 100%) .

TH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,54 (2H, d, J = 8 Hz),
7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,47 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H,
d, J = 8 Hz), 4,58 (2H, s), 3,60 (2H, s), 3,27 (3H, s),
1,39 (6H, s).
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(4) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxi-1,1-
dimetiletil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas
usando 4-bromo-4'-[2-(metoximetoxi)-1,1l-dimetiletil] bife-
nilo em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dime-
tilsilano, o composto do titulo (rendimento 25%) foi pro-

duzido como um sb6lido branco.

EM m/z: 533 (M+H)";

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,86 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,41 (1H, t, J = 5 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,39 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,99
(2H, d, J = 8 Hz), 4,67 (1H, la s), 4,00 (2H, d, J = 5 Hz),
3,73 (2H, d, J = 12 Hz), 3,42 (2H, s), 2,78 (2H, 4, J =7
Hz), 2,70 (2H, t, J = 12 Hz), 2,45 (3H, s), 2,15-2,05 (1H,
m), 1,68 (2, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, dgq, J = 12 Hz, 3

Hz), 1,23 (6H, s).

(Exemplo 7)

Acido ({[2-({1-[4'"-(dimetilcarbamoil)bifenil-4-

il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]lcarbonill}lamino)acético
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[Composto 41]

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11) a 1-
(13), mas usando 4'-bromo-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida
em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetil-
silano, o composto do titulo (rendimento 29%) foi produzido

como um sdélido branco amarelado.

EM m/z: 532 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0o: 12,88 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,40 (1H, t, J = 6 Hz), 7,65 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,56 (2H, d, J = 8 Hz), 7,43 (2H, d, J= 8 Hz), 7,01
(2H, 4, J = 8 Hz), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,77 (2H, 4, J =
12 Hz), 2,97 (eH, la s), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,73 (2H,
t, J = 12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,16-2,05 (1H, m), 1,69 (2H,

d, J =12 Hz), 1,36 (2H, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 8)

Acido ({[5-hidroxi-6-metil-2-({1-[4'- (metilcarba-

moil)bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)pirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético
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[Composto 42]

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11) a 1-
(13), mas usando (4'-bromo-N-metilbifenil-4-carboxamida em
vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetilsila-
no, o composto do titulo (rendimento 20%) foi produzido

como um sé6lido amarelo.

EM m/z: 518 (M+H)*;

TH-RMN (500 MHz, DMSO-de¢) 6: 9,28 (1H, la s), 8,42
(14, 4, J = 4 Hz), 7,86 (2H, 4, J= 8 Hz), 7,68 (2H, 4, J =
8 Hz), 7,59 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,01 (2H, 4, J = 8 Hz), 3,86
(24, la s), 3,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,81-2,69 (7H, m),
2,44 (34, s), 2,15-2,05 (1H, m), 1,69 (2H, 4, J = 12 Hz),

1,36 (2H, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 9)

Acido [({2-[(1-{4"-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-

bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpiri-

midin-4-ill}lcarbonil)amino]acético
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[Composto 43]

(1) 2-(4'"-Bromobifenil-4-il)-N,N-dimetilacetamida

[Composto 44]

Acido (4'-bromobifenil-4-il)acético (1,0 g, 3,4
mmol) foi dissolvido num solvente misto de tetra-hidro-
furano (20 mL) e metanol (20 mL), e foram adicionados
cloridrato de dimetilamina (0,42 g, 5,2 mmol), cloreto de
4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (1,3
g, 4,7 mmol) e N-metilmorfolina (0,95 mL, 8,6 mmol),
seguidos de agitacdo a temperatura ambiente durante 18
horas. Depois a solucdo da reaccdo foi concentrada a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: diclorometano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,55 (diclorome-

tano/acetato de etilo=1/1) por cromatografia em camada fina
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foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto
do titulo (0,82 g, 2,6 mmol) como um sdélido Dbranco

(rendimento 75%) .

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),
7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,44 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,33 (2H,

d, J =8 Hz), 3,75 (2H, s), 3,04 (3H, s), 2,99 (3H, s).

(2) Acido [({2-[(1-{4"-[2-(dimetilamino)-2-0x0-
etil]bifenil-4-il}lpiperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11) a 1-
(13), mas usando 2-(4'-bromobifenil-4-il)-N,N-dimetilace-
tamida em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)-
dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 11%) foi

produzido como um sélido branco amarelado.

EM m/z: 546 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,92 (1H, la s),
9,39 (1H t, J = 6 Hz), 7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,49 (2H, 4,
J= 8 Hz), 7,24 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8 Hz),
4,00 (24, 4, J = 6 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,69 (2H,
s), 3,01 (3H, s),2,84 (3H, s), 2,78 (2H, 4, J = 17 Hz), 2,70
(2H, t, J = 12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,15-2,04 (1H, m), 1,68

(24, 4, J = 12 Hz), 1,37(2H, g, J = 12 Hz).
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(Exemplo 10)
Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4- (hidroximetil)ben-
zil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 45]

(1) 1-Bromo-4-{4-[ (metoximetoxi)metil]benzil}ben-
zZeno
[Composto 46]
MAA<Ven
[4- (4-Bromobenzil) fenil]metanol (2,7 g, 9,6 mmol)
foi dissolvido em tetra-hidrofurano (50 mL), e foi

Q.

adicionado borohidreto de sdédio (55%, 0,50 g, 12 mmol) a
0°C, seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 30
minutos em atmosfera de azoto. A solucdo da reaccdo a 0°C
foi adicionada gota a gota uma solucdo de éter cloro-
metilmetilico (1,0 mL, 13 mmol) em tetra-hidrofurano (10
mL), seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 4
horas. Foi adicionada a solucdo da reaccdo uma solucéo
aquosa saturada de cloreto de amdnio, seguida de extraccédo

com acetato de etilo, e a fase organica foi seca sobre
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sulfato de sdédio anidro. Apds o solvente ser destilado a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,55 (hexano/acetato
de etilo=4/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do

titulo (2,5 g, 7,8 mmol) como um déleo incolor (rendimento

81%) .

'H-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,39 (2H, d, J = 8 Hz),
7,28 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,15 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,04 (2H,
d, J = 8 Hz), 4,70 (2H, s), 4,56 (2H, s), 3,92 (2H, s),
3,41 (3H, s).

(2) {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{4-[ (metoximetoxi)me-
til]benzil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-

i1l)l42arbonilo]aminolacetato de etilo

[Composto 47]

De acordo com os Exemplos 1-(9), 1-(11) e 1-(12),
mas usando l-bromo-4-{4-[ (metoximetoxi)metil]benzil}benzeno
em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetil-
silano, o composto do titulo (rendimento 33%) foi produzido

como um 6leo amarelo.
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TH-RMN (500 MHz, CDClz) &: 11,36 (1H, s), 8,49
(14, ¢, § = 5 Hz), 7,28-7,23 (2H, m), 7,16 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,04 (2H, 4, J = 7 Hz), 6,86 (2H, 4, J = 7 Hz), 4,69
(24, s), 4,55 (2H, s), 4,28 (2H, g, J =7 Hz), 4,22 (2H, d,
J =5 Hz), 3,89 (2H, s), 3,61 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,40 (3H,
s), 2,82 (2H, 4, J =7 Hz), 2,66 (2H, t, J = 12 Hz), 2,53
(34, s), 2,05-1,98 (1H, m), 1,75 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,54-

1,44 (2H, m), 1,32 (3H, t, J =T Hz).

(3) [ ({2-[{1-{4-[4-(acetoximetil)benzil]fenillpi-
peridin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acetato de etilo

[Composto 48]
Q

' SR a R
j‘acr\r OH

{[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{4-[ (metoximetoxi)metil]-
benzil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-
il)carbonil]aminolacetato de etilo (1,1 g, 1,9 mmol) foi
dissolvido em acetato de etilo (14 mL), e foi adicionada
uma solucgdo de cloreto de hidrogénio em dioxano (4M, 7 mL,
28 mmol) a temperatura ambiente, seguida de agitacdo a
mesma temperatura durante 12 horas. Foi adicionada wuma
solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio a
solucdo da reaccdo, seguida de extraccdo com acetato de

etilo, e subsequentemente a fase orgadnica foi seca sobre
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sulfato de sdédio anidro. Apds o solvente ter sido destilado
a pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,60 (hexano/acetato
de etilo=1/1) por cromatografia em camada fina foi concen-
trada a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo

(0,74 g, 1,3 mmol) como um éleo amarelo (rendimento 69%).

IH-HMR (500 MHz, CDCls) o: 11,35 (1H, s), 8,48
(14, t, J = 5 Hz), 7,28-7,23 (2H, m), 7,17 (2H, 4, J =7
Hz), 7,04 (2H, 4, J = 7 Hz), 6,86 (2H, 4, J = 7 Hz), 5,06
(2H, s), 4,28 (2H, g, J =7 Hz), 4,22 (2H, 4, J = 5 Hz),
3,89 (2H, s), 3,61 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,82 (2H, 4, J =7
Hz), 2,66 (2H, t, J = 12 Hz), 2,53 (3H, s), 2,08 (3H, s),
2,05-1,97 (1H, m), 1,77-1,70 (2H, m), 1,54-1,46 (2H, m),

1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(4) Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{4-[4- (hidroxime-
til)benzil]fenill}lpiperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

De acordo com o Exemplo 1-(13), mas usando [ ({2-
[{1-{4-[4-(acetoximetil)benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-
5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acetato de
etilo em vez de ({[5-hidroxi-2-({1-[9'-(hidroximetil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-
il]carbonil}amino)acetato de etilo, o composto do titulo

(rendimento 61%) foi produzido como um sdélido amarelo.
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EM m/z: 505 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,90 (1H, s), 9,38
(14, t, J = 6 Hz), 7,20 (2H, 4, J =7 Hz), 7,13 (2H, 4, J =
7 Hz), 7,02 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8 Hz), 5,08
(14, t, J = 6 Hz), 4,42 (2H, 4, J = 6 Hz), 4,00 (2H, 4, J =
6 Hz), 3,79 (2H, s), 3,58 (2H, d, J = 12 Hz), 2,76 (2H, d,
J =7 Hz), 2,58 (2H, t, J = 12 Hz), 2,43 (3H, s), 2,03 (1H,

la s), 1,65 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,38-1,29 (2H, m).
(Exemplo 11)

Acido [({5-Hidroxi-2-[(1-{4-[3-(hidroximetil)ben-
zil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-il}car-
bonil)amino]acético

[Composto 49]

oL

(1) [3-(4-Bromobenzil) fenil]metanol

OH

[Composto 50]

HC‘ .

Brometo de 4-bromobenzilo (6,1 g, 22 mmol) e &aci-
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do [3-(hidroximetil)fenil]bordénico (3,0 g, 20 mmol) foram
dissolvidos num solvente misto de tolueno (40 mL), etanol
(30 mL) e &gua (20 mL), e tetragquo(trifenilfosfina)paladio
(1,1 g, 1,0 mmol) e carbonato de sdédio (4,2 g, 40 mmol)
foram adicionados sob atmosfera de azoto, seguido de
aquecimento em refluxo durante 6 horas. Foi adicionada &agua
a solucdo da reaccdo, seguida de extraccdo com acetato de
etilo, e subsequentemente a fase orgdnica foi seca sobre
sulfato de sdédio anidro. Apds o solvente ter sido destilado
a pressédo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma frac-
cdo correspondente ao valor de Rf=0,75 (hexano/acetato de
etilo=1/1) por cromatografia em camada fina foi concentrada
a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo (4,7

g, 17 mmol) como um 6leo amarelo (rendimento 85%).

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o: 7,40 (2H, d, J = 8 Hz),
7,29 (1H, t, J = 8 Hz), 7,22 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,17 (1lH,
s), 7,10 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,06 (2H, d, J= 8 Hz), 4,66

(2H, s), 3,93 (2H, s), 1,65 (1H, la s).

(2) 1-Bromo-4-{3-[ (metoximetoxi)metil]benzil}ben-
zeno

[Composto 51]

oo ST
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De acordo com o Exemplo 10-(1) mas usando [3-(4-
bromobenzil) fenil]lmetanol em vez de [4-(4-bromobenzil) fe-
nil]lmetanol, o composto do titulo (rendimento 65%) foi

produzido como um 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o&: 7,40 (2H, d, J = 7 Hz),
7,28 (1H, t, J =7 Hz), 7,21 (l1H, 4, J = 7 Hz), 7,16 (1lH,
s), 7,08 (1, 4, J = 7 Hz), 7,06 (2H, 4, J = 7 Hz), 4,70
(24, s), 4,56 (2H, s), 3,93 (2H, s), 3,40 (3H, s).

(3) Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{4-[3- (hidroxime-
til)benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 1-(9), 1-(11), 1-(12),
1-(10) e 1-(13) mas wusando l-bromo-4-{3-[(metoximetoxi)-
metil]benzil}benzeno em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)meto-
xi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

23%) foi produzido como um sdé6lido amarelo.

EM m/z: 505 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0: 12,89 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,41 (1H, t, J = 6 Hz), 7,21 (1H, t, J =7
Hz), 7,14 (14, s), 7,10 (1H, d4, J =7 Hz), 7,06 (1H, 4, J =
7 Hz), 7,05-7,00 (2H, m), 6,87-6,79 (2H, m), 5,14 (1H, la
s), 4,44 (2H, s), 4,00 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,80 (2H, brs),
3,58 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,76 (2H, d, J =7 Hz), 2,64-2,54
(2H, m), 2,43 (3H, s), 2,04 (1H, la s), 1,70-1,61 (2H, m),
1,40-1,29 (2H, m).
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(Exemplo 12)

Acido [({5-Hidroxi-2-[(1-{4-[5-(l-hidroxietil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 52]

(1) 2-(4-Bromofenil)-5-[1- (metoximetoxi)etil]pi-
ridina

[Composto 53]

6- (4-Bromofenil)nicotinaldeido (3,2 g, 12 mmol)
foi dissolvido em tetra-hidrofurano (50 mL9, e uma solucédo
de metil-litio em éter dietilico (1,0 M, 15 mL, 15 mmol)
foi adicionada gota a gota a -789C sob atmosfera de azoto,
seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 1 hora. Uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de amdédnio foi adicionada
a solucdo da reaccdo, seguida de extraccdo com acetato de
etilo, e subsequentemente a fase orgdnica foi concentrada a
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
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solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,30 (hexano/acetato
de etilo=2/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir 1-[6-(4-
bromofenil)piridin-3-il]letanol (2,0 g, 7,2 mmol) como um

s6lido branco (rendimento 59%).

De acordo com o Exemplo 10-(1) mas usando 1-[6-
(4-bromofenil)piridin-3-il]letanol (2,0 g, 7,2 mmol) em vez
de [4-(4-bromobenzil)fenil]lmetanol, o composto do titulo
(1,8 g, 5,6 mmol) foi produzido como um sdélido amarelo

pédlido (rendimento 78%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,64 (1H, s), 7,87 (2H,
d, J = 9 Hz), 7,76 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,70 (1H, d, J = 8
Hz), 7,60 (2H, 4, J = 9 Hz), 4,84 (1H, g, J = 6 Hz), 4,64
(14, 4, J = 7 Hz), 4,58 (1H, 4, J = 7 Hz), 3,38 (3H, s),

1,54 (3H, 4, J = 6 Hz).

(2) ({[5-(benziloxi)-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximeto-
xi)etil]piridin-2-il}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}lamino)acetato de benzilo

[Composto 54]

0 K
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De acordo com o Exemplo 1-(9), mas usando 2- (4-
bromofenil)-5-[1- (metoximetoxi)etil]piridina em vez de
[(4'"-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano, foi
produzido 5-(benziloxi)-2-{[1-(4-{5-[1-(metoximetoxi)etil]
piridin-2-il}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidino-
4-carboxilato de t-butilo como um ¢6leo amarelo (rendimento

45%) .

De acordo com o Exemplo 1-(11), mas wusando o
éster p-toluenossulfonato de benzilo da glicona em vez de
cloridrato de éster etilico de glicina, e 5-(benziloxi)-2-
{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi)etil]piridin-2-il}fenil)piperi-
din-4-il]lmetil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo
em vez de 5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidino-4-carboxilato de
t-butilo, o composto do titulo (rendimento gquantitativo)

foi produzido como um 6leo amarelo.

H-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,58 (1H, s), 8,39 (lH,
t, J =5 Hz), 7,91 (2, 4, J = 9 Hz), 7,69-7,64 (2H, m),
7,48 (2H, 4, J =71 Hz), 7,40-7,22 (8H, m), 7,00 (2H, d, J =
S Hz), 5,24 (2H, s), 5,11 (2H, s), 4,81 (1H, g, J = 7 Hz),
4,62 (1H, 4, J =7 Hz), 4,58 (1H, 4, J = 7 Hz), 4,30 (2H,
d, J =5 Hz), 3,80 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,38 (3H, s), 2,88
(24, 4, J = 7 Hz), 2,80 (2H, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s),
2,18-2,08 (1H, m), 1,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,55-1,48 (2H,

m), 1,52 (3H, d, J =7 Hz).
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(3) [ ({5-(Benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(1l-hidroxietil)
piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acetato de benzilo

[Composto 55]

oy d
ONINY

[ ({5-(benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(l-metoximetoxi) -
etil]piridin-2-il]fenil)piperidin-4-il)metil}-6-metilpiri-
midin-4-il]carbonil}amino)acetato de benzilo (0,80 g, 1,1
mmol) foi dissolvido em acetato de etilo (6 mL), e foi
adicionada uma solucdo de cloreto de hidrogénio em dioxano
(4 M, 1,5 mL, 6,0 mmol), seguida de agitacdo a temperatura
ambiente durante 1,5 hora. Apds o hexano ter sido adici-
onado a solucdo da reaccdo, o sd6lido depositado foi reco-
lhido por filtracdo usando hexano. A isto, foi adicionada
uma solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio,
seguido de extraccdo com acetato de etilo, e subsequen-
temente a fase orgénica foi concentrada a pressdo reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo corres-
pondente ao valor de Rf=0,30 (hexano/acetato de etilo=1/1)
por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,32 g, 0,49

mmol) como um sdé6lido amarelo (rendimento 44%).
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EM m/z: 686 (M+H)-".

(4) Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5-(1l-hidroxi-
etil)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpi-

rimidin-4-il}lcarbonil)amino]acético

[ ({5-(benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(1-hidroxietil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-
il}carbonil)amino]acetato de benzilo (0,10 g, 0,16 mmol)
foi dissolvido em acetato de etilo (30 mL), e foi
adicionado 10% paléddio-carvdo activado (0,25 g), seguido
por agitacdo a temperatura ambiente durante 9 horas sob
atmosfera de hidrogénio. Apds a solucdo da reaccdo ser
filtrada com celite, o filtrado foi concentrado a pressédo
reduzida. 0 residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: acetato de etilo/metanol), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,10 (acetato de
etilo/metanol=4/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (0,045 g g, 0,089 mmol) como um sdélido amarelo

(rendimento 56%).

EM m/z: 506 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0: 9,42 (1H, t, J = 5
Hz), 9,06 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 8 Hz), 8,04 (2H, d, J =
8 Hz), 7,98 (1H, 4, J =8 Hz), 7,04 (2H, 4, J = 8 Hz), 4,35

(14, g, J = 7 Hz), 4,00 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,88 (2H, 4, J =
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13 Hz), 2,83-2,77 (4H, m), 2,44 (3H, s), 2,20-2,17 (1H, m),
1,68 (2H, 4, J = 13 Hz), 1,38 (3H, 4, J =7 Hz), 1,36-1,33

(2H, m).

(Exemplo 13)

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{5-[1-{metoximetoxi)

etil]piridin-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-metilpiri-

midin-4-il)carbonil]amino}acético

[Composto 56]

De acordo com o Exemplo 12-(4), mas usando ({[b-
(benziloxi)-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi)etil]piridin-2-
il}fenil)piperidin-4-il]metil}-6-metilpirimidin-4-il]car-
bonil}amino)acetato de benzilo obtido no Exemplo 12-(2) em
vez de [({5-(benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(1l-hidroxietil)piridin-
2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-il}car-
bonil)amino]acetato de benzilo, o composto do titulo foi

produzido como um sélido castanho claro (rendimento 39%).

EM m/z: 550 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6: 9,23 (1H, la s), 8,52

(14, 4, J§ = 2 Hz), 7,93 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,82 (1H, 4, J =
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8 Hz), 7,74 (1H, 44, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,00 (2H, 4, J = 8
Hz), 4,7¢ (1H, g, J = 7 Hz), 4,61 (1H, 4, J = 7 Hz), 4,50
(14, 4, J = 7 Hz), 3,84-3,76 (4H, m), 3,25 (3H, s), 2,78-
2,72 (4H, m), 2,43 (3H, s), 2,13-2,05 (1H, m), 1,69 (2H, d,
J =12 Hz), 1,44 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,40-1,30 (2H, m).

(Exemplo 14)

Acido [ ({2-[(1-{4-[5-(l-acetoxietil)piridin-2-
il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 57]

O

Ny o OH
O

(1) [({2-[(1-{4-[5-(1-Acetoxietil)piridin-2-11]-
fenil}piperidin-4-il)metil]-5-(benziloxi)-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acetato de benzilo

[Composto 58]
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[ ({5-(Benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(1-hidroxietil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-
il}carbonil)amino]acetato de benzilo (0,24 g, 0,35 mmol)
obtido no Exemplo 12-(3) foi dissolvido em diclorometano
(30 mL), e foram adicionados anidrido acético (0,050 mL,
0,52 mmol) e trietilamina (1,8 mL), seguido de agitacdo a
temperatura ambiente durante 12 horas. 0O anidrido acético
(1,8 mL) e piridina (0,90 mL) foram adicionados a solucédo
da reaccéo, seqguido de agitacdo durante 12 horas, e
subsequentemente foi adicionada uma solucgdo aquosa saturada
de hidrogenocarbonato de sdédio, seguido de extraccdo com
acetato de etilo. Apds a fase orgénica ser concentrada a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,40 (hexano/acetato
de etilo=1/1) por cromatografia em camada fina foli concen-
trada a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo

(0,12 g, 0,17 mmol) como um 6leo amarelo (rendimento 48%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,62 (1H, s), 8,38 (lH,
t, J =5 Hz), 7,90 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,68-7,63 (2H, m),
7,48 (2H, 4, J =7 Hz), 7,40-7,21 (8H, m), 7,00 (2H, d, J =
9 Hz), 5,92 (1H, g, J = 6 Hz), 5,24 (2H, s), 5,11 (2H, s),
4,30 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,80 (2H, 4, J = 13 Hz), 2,88 (2H,
d, J =7 Hz), 2,81 (2H, t, J = 13 Hz), 2,47 (3H, s), 2,16-
2,05 (1H, m), 2,09 (3H, s), 1,78 (2H, 4, J = 13 Hz), 1,58

(3H, 4, J = 6 Hz), 1,57-1,48 (2H, m).
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(2) Acido [({2-[(1-{4-[5-(l-acetoxietil)piridin-
2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin

-4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com o Exemplo 12-(4), mas usando [ ({2-
[(1-{4-[5-(l-acetoxietil)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-
il)metil]-5-(benziloxi)-6-metilpirimidin-4-il}carbonil) -
amino]acetato de benzilo em vez de [({5-(benziloxi)-2-[(1-
{4-[5-(1-hidroxietil)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)me-
til]-5-metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acetato de ben-
zilo, o composto do titulo (rendimento 98%) foi produzido

como um sdélido amarelo claro.

EM m/z: 548 (M+H)*;

TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,40 (1H, t, J = 6
Hz), 8,57 (1H, 4, J = 2 Hz), 7,93 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,82
(1H, d, J = 8 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,00 (2H,
d, J = 9 Hz), 5,83 (1H, g, J = 6 Hz), 3,98 (2H, d, J = 6
Hz), 3,81 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,79-2,73 (4H, m), 2,44 (3H,
s), 2,16-2,08 (1H, m), 2,05 (3H, s), 1,68 (2H, d, J = 12

Hz), 1,52 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,40-1,30 (2H, m).

(Exemplo 15)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5- (hidroximetil)pi-

ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético
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[Composto 59]

N , OH
SR PR
N N"’OH

(1) 2-(4-Bromofenil)-5-[ (metoximetoxi)metil]pi-
ridina

[Composto 60]

De acordo com o Exemplo 11-(1), mas usando (6-
bromopiridin-3-il)metanol em vez de brometo de 4-bromo-
benzilo, e &cido 4-bromofenilbordénico em vez de &cido [3-
(hidroximetil) fenillborénico, foi produzido [6-(4-bromo-
fenil)piridin-3-il]lmetanol como um sdélido Dbranco (rendi-

mento 51%).

De acordo com o Exemplo 10-(1), mas usando [6- (4-
bromofenil)piridin-3-il)metanol em vez de [4-(4-bromoben-
zil)fenil]lmetanol, o composto do titulo (rendimento gquan-

titativo) foi produzido como um sdélido branco.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,66 (lH, s), 7,88 (2H,
d, J =8 Hz), 7,77 (1, 4, J = 8 Hz), 7,70 (1H, 4, J = 8
Hz), 7,60(2H, 4, J = 8 Hz), 4,74 (2H, s), 4,65 (2H, s),
3,43 (3H, s).
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{[(5-Hidroxi-2-{[1-(4-{5-[ (metoximetoxi)metil]pi-
ridin-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-metilpirimidin-4-

il)carbonil]amino}lacetato de etilo

[Composto 61]

AL

De acordo com os Exemplos 1-(9), 1-(11) e 1-
(12)), mas usando 2-(4-bromofenil)-5-[ (metoximetoxi)metil]-
piridina em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil) -
dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 22%) foi

produzido como um sdélido branco.

EM m/z: 564 (M'+ H);

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 11,37 (1H, s), 8,60 (1H
s), 8,50 (1H, t, J =5 Hz), 7,90 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,70
(14, 4, J =8Hz), 7,65 (1H, 4, J =8 Hz), 7,00 (2H, 4, J = 8
Hz), 4,73 (2H, s), 4,62 (24, s), 4,28 (2H, g, J = 7 Hz),
4,22 (2H, 4, J =5 Hz), 3,79 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,42 (3H,
s), 2,84-2,77 (4H, m), 2,54 (3H, s), 2,13-2,07 (1H, m),
1,78 (24, 4, J = 12 Hz), 1,54-1,46 (2H, m), 1,33 (3H, t, J

= 7 Hz).



PE2492266 - 159 -

(3) Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5- (hidroxime-
til)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 12-(3) e 1-(13), mas
usando {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{5-[(metoximetoxi)metil] piri-
din-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-metilpirimidin-4-
il)carbonil]amino}acetato de etilo em vez de ({[5-(ben-
ziloxi)=-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi)etil]piridin-2-il}fe-
nil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-
amino)acetate de benzilo, o composto do titulo (rendimento

87%) foi produzido como um sélido amarelo.

EM m/z: 492 (M+H)";

TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6: 9,39 (1H, t, J = 5
Hz), 8,50 (1H, s), 7,92 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,80 (lH, 4, J =
8 Hz), 7,71 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,00 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,28
(1H, t, J = 5 Hz), 4,52 (2H, 4, J =5 Hz), 3,98 (2H, 4, J =
5 Hz), 3,80 (2H,d, J = 13 Hz), 2,79-2,72 (4H, m), 2,44 (3H,
s), 2,17-2,07 (1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 13 Hz), 1,40-1,30

(2H, m).

(Exemplo 16)

Acido [ ({2-[(1-{4-[5- (etoxicarbonil)piridin-2-

il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-i1} arbonilo)amino]acético
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[Composto 62]

(1) 6-(4-Bromofenil)nicotinato de etilo

[Composto 63]

De acordo com o Exemplo 11-(1), mas usando ©6-
bromonicotinato de etilo em vez de Dbrometo de 4-
bromobenzilo, e &cido 4-bromofenilbordédnico em vez de A&cido
[3- (hidroximetil) fenil]lbordnico, 0 composto do titulo

(rendimento 98%) foi produzido como um sbélido branco.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 9,28 (1H, s), 8,36 (1H,
d, J =8 Hz), 7,9 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,80 (1H, 4, J = 8
Hz), 7,64 (2H, 4, J = 8 Hz), 4,44 (2H, g, J = 7 Hz), 1,43

(3H, t, J = 7 Hz).

(2) 5-(Benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(etoxicarbonil)
piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidino-

4d-carboxilato de t-butilo
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[Composto 64]

De acordo com o Exemplo 1-(9), mas usando 6-(4-
bromofenil)nicotinato de etilo em vez de [(4'-bromobifenil-
4-il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 23%) foi produzido como um éleo amarelo.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o6: 9,21 (1H, s), 8,26 (lH,
d, J =8 Hz), 7,99 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,72 (1H, 4, J = 8
Hz), 7,43-7,38 (bH, m), 7,00 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,01 (2H,
s), 4,42 (2H, g, J = 7 Hz), 3,83 (2H, d, J = 12 Hz), 2,91-
2,81 (4H, m), 2,46 (3H, s), 2,20-2,12 (1H, m), 1,80 (2H, d,
J =12 Hz), 1,59 (9H, s), 1,57-1,48 (2H, m), 1,42 (3H, t, J

= 7 Hz).
6-{4-[4-({4-[(2-t-Butoxi-2-oxoetil)carbamoil]-5-
hidroxi-6-metilpirimidin-2-il}metil)piperidin-1-

il]fenil}nicotinato de etilo

[Composto 65]

Q
N ey O
g::{”??#i{mgfjg \F:
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5-(Benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(etoxicarbonil)piridin-
2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidino-4-carbo-
xilato de t-butilo (0,25 g, 0,40 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (5 mL), e fol adicionado &cido trifluoro-
acético (10 mL), seguido de agitacdo a temperatura ambiente
durante 12 horas. A solucdo da reaccdo foi concentrada a
pressdo reduzida, e foi adicionada uma solucdo aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sédio, seguido de
extracgcdo com acetato de etilo. Depois a fase orgadnica foi
seca sobre sulfato de sédio anidro, o solvente foi
destilado a pressdo reduzida para produzir &cido 2-[(1-{4-
[5- (etoxicarbonil)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-

5-hidroxi-6-metilpirimidined4-carboxilico.

Este foi dissolvido num solvente misto de tetra-
hidrofurano (20 mL) e metanol (20 mL), e foram adicionados
cloridrato do éster t-butilico de glicina (0,13 g, 0,80
mmol), cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-11)-4-
metilmorfolinio (0,22 g, 0,80 mmol) e N-metilmorfolina
(0,40 mL, 4,0 mmol), seguido de agitacdo a temperatura
ambiente durante 12 horas. A solugcdo da reaccdo foi
concentrada a pressdo reduzida, e foi adicionado acetato de
etilo, e subsequentemente a fase orgdnica foi lavada com
dgua. Depois de destilado o solvente a pressdo reduzida, o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo corres-

pondente ao valor de Rf=0,70 (hexano/acetato de etilo=1/1)
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por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,043 g, 0,073

mmol) como um sbélido amarelo (rendimento 18%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o&: 11,45 (1H, s), 9,21
(14, s), 8,46 (1H, t, J = 5 Hz), 8,29-8,23 (1H, m), 7,99
(24, 4, J = 7 Hz), 7,74-7,68 (1H, m), 6,99 (2H, 4, J =7
Hz), 4,42 (2H, g, J = 7 Hz), 4,12 (2, 4, J = 5 Hz), 3,84
(24, 4, J = 13 Hz), 2,89-2,79 (4H, m), 2,54 (3H, s), 2,15-
2,08 (1H, m), 1,86-1,45 (4H, m), 1,52 (9H, s), 1,42 (3H, t,

J =7 Hz).

(4) Acido [({2-[(1-{4-[5-(etoxicarbonil)piridin-
2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acétio

6-{4-[4-({4-[ (2-t-butoxi-2-oxocetil)carbamoil]-5-
hidroxi-6-metilpirimidin-2-il}metil)piperidin-1-il]fenil}-
nicotinato de etilo (0,043 g, 0,073 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (5 mL), e foi adicionado &cido trifluoro-
acético (5 mL) a temperatura ambiente, seguido de agitacéo
durante 12 horas. Foi adicionado &cido cloridrico (1M) a
solucdo da reaccdo, seguido de extraccdo com acetato de
etilo, e subsequentemente a fase orgénica foi concentrada a
presséo reduzida. Depois 0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: acetato de
etilo/metanol), uma fraccdo correspondente ao valor de

Rf=0,10 (acetato de etilo/metanol=4/1) por cromatografia em
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camada fina foi concentrada a pressdo reduzida. O residuo
resultante foi dissolvido em acetato de etilo, seguido da
adicédo de éter di-isopropilico, e subsequentemente o sdélido
depositado foi recolhido por filtracdo usando éter di-
isopropilico para produzir o composto do titulo (0,020 g,

0,037 mmol) como um sélido amarelo palido (rendimento 51%).

EM m/z: 534 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 06: 9,36 (1H, la s), 9,06
(1H, 4, J = 2 Hz), 8,23 (1H dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,04 (2H,
d, J = 9 Hz), 7,99 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,04 (2H, 4, J = 9
Hz), 4,35 (2, q, J = 7 Hz), 3,93 (2H, la s), 3,88 (2H, d,
J =12 Hz), 2,83-2,77 (4H, m), 2,45 (3H, s), 2,19-2,11 (1H,
m), 1,70 (24, 4, J = 12 Hz), 1,39-1,30 (2H, m), 1,35 (3H,

t, J = 7 Hz).

(Exemplo 17)

Acido [({2-[(1-{4-[2-(etoxicarbonil)benzil] fe-

nil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 66]
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(1) 2-(4-Bromobenzil)benzoato de etilo

[Composto 67]

De acordo com o Exemplo 11-(1), mas usando &cido
[2- (etoxicarbonil) fenil]lbordénico em vez de &cido [3-(hi-
droximetil) fenil]bordénico, o composto do titulo (rendimento

78%) foi produzido como um 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,92 (1H, 4, J = 8 Hz),
7,44 (l1H, t, J = 8 Hz), 7,37 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,31 (lH,
t, J = 8 Hz), 7,20 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,02 (2H, 4, J = 8
Hz), 4,33 (2H, s), 4,28 (2H, g, J =7 Hz), 1,31 (3H, t, J =
7 Hz).

(2) Cloridrato de ({[5-(benziloxi)-6-metil-2-
(piperidin-4-ilmetil)pirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato
de t-butilo

[Composto 68]

YK
HCH | LT::J

De acordo com os Exemplos 1-(11) e 1-(7), mas
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usando 5-(benziloxi)-2-{[1-(t-butoxicarbonil)piperidin-9-
illmetil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo obti-
do no Exemplo 1-(6) em vez de b-(benziloxi)-2-({1-[4"'-
(hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-6-metilpi-
rimidino-4-carboxilato de t-butilo, e cloridrato do éster
t-butilico da glicina em vez do cloridrato do éster etilico
da glicina, o composto do titulo (rendimento 72%) foi

produzido como um sdélido branco.

IH-RMN (500 MHz, CDsOD) o&: 7,46-7,45 (2H, m),
7,36-7,35 (3H, m), 5,11 (2H, s), 4,05 (2H, s), 3,38 (2H, d,
J= 13 Hz), 2,99 (2H, t, J = 13 Hz), 2,90 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,45 (3H, s), 2,36-2,27 (1H, m), 1,92 (2H, 4, J = 13 Hz),

1,56-1,49 (2H, m), 1,49 (9H, s).

(3) 2-{4-[4- ({5-(Benziloxi)-4-[(2-t-butoxi-2-
oxoetil)carbamoil]-6-metilpirimidin-2-il}metil)piperidin-1-

i1l]lbenzil}benzoato de etilo

[Composto 69]

De acordo com o Exemplo 1-(9), mas usando clo-
ridrato do ({[5-(benziloxi)-6-metil-2- (piperidin-9-ilme-

til)pirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de t-butilo em
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vez de cloridrato do 5-(benziloxi)-6-metil-2- (piperidin-4-
ilmetil)pirimidino-4-carboxilato de t-butilo, e 2-(4-bro-
mobenzil)benzoato de etilo em vez de [(4'-bromobifenil-4-
il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 72%) .foi produzido como um sdélido branco.

(4) Acido [({2-[(1-{4-[2-(etoxicarbonil)benzil]-
fenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

De acordo com o Exemplo 16-(4), mas usando 2-{4-
[4- ({5-(benziloxi)-4-[ (2-t-butoxi-2-oxoetil)carbamoil]-6-
metilpirimidin-2-il}metil)piperidin-1-il]benzil}benzoato de
etilo em vez de 6-{4-[4-({4-[(2-t-butoxi-2-oxoetil)carba-
moil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-2-il}metil)piperidin-1-
il]lfenil}nicotinato de etilo, o) composto do titulo

(rendimento 12%) foi produzido como um sélido amarelo.

MS m/z: 547 (M+H)+;

IH-RMN (500 MHz, CDsOD) o&: 7,82 (1H, d, J = 8 Hz),
7,46 (1H, t, J = 8 Hz), 7,30 (1H, t, J = 8 Hz), 7,27 (1lH,
d, J= 8 Hz), 7,07 (4H, la s), 4,30 (2H, s), 4,24 (2H, g, J
= 7 Hz), 4,05 (2H, s), 3,58 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,90 (2H,

t, J =12 Hz),2,84 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 2,21-

2,12 (1H, m), 1,82 (2H, 4, J 12 Hz), 1,62-1,53 (2H, m),

1,27 (3H, t, J =17 Hz).
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(Exemplo 18)
Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxietoxi)
piridin-3-illmetil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpiri-

midin-4-il)carbonil]amino}acético

[Composto 70]

H OH
Y

O

(1) N,6-Dimetoxi-N-metilnicotinamida

[Composto 71]

De acordo com o Exemplo 5-(1), mas usando &cido
6-metoxinicotinico em vez de Acido (4'-bromobifenil-4-
il)acético, o composto do titulo (rendimento 92%) foi

produzido como um éleo incolor.
IH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,65 (1H, s), 8,00 (1H,
d, J =9 Hz), 6,76 (l1H, 4, J = 9 Hz), 3,99 (3H, s), 3,58

(3H, s), 3,38 (3H, s).

(2) (4-Bromofenil) (6-metoxipiridin-3-il)metanona
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[Composto 72]

JO ,,N Br

O

1,4-Dibromobenzeno (6,5 g, 27 mmol) foi dissol-
viddo em tetra-hidrofurano (120 mL), e foi adicionada uma
solucdo de n-butil-litio em hexano (2,6 M, 10 mL, 27 mmol)
a -789C, seguida de agitacdo a mesma temperatura durante 30
minutos. Foi adicionada wuma solucdo de N, 6-dimetoxi-N-
metilnicotinamida (2,7 g, 14 mmol) em tetra-hidrofurano (20
mL) a solucdo da reaccdo, seguida de agitacdo a -78°C
durante mais 30 minutos. Foi adicionada &agua a solucdo da
reaccdo, seguida de extraccdo com acetato de etilo, e
subsequentemente a fase orgénica foli concentrada a presséo
reduzida. o) residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,50 (hexano/acetato
de etilo=10/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (2,8 g, 9,4 mmol) como um sbélido branco (rendimento

69%) .

a\°

'H-RMN (500 MHz, CDClz) o: 8,59 (1H, s), 8,07 (1H,
d, J= 8 Hz), 7,66 (4H, s), 6,85 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,03

(3H, s).

(3) 2-{[5-(4-Bromobenzil)piridin-2-il]Joxil}tetanol
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[Composto 73]

(4-Bromofenil) (6-metoxipiridin-3-il)metanona
(0,88 g, 3,0 mmol), hidrazina monohidratada (1,5 mL, 30
mmol) e hidréxido de potassio (0,60 g, 12 mmol) foram
dissolvidos em etilenoglicol (10 mL), seguido de agitacédo a
140°C durante 20 minutos. Depois a solucdo da reaccdo foi
arrefecida a temperatura ambiente, foi adicionada agua,
seguida de extraccdo com éter dietilico. Depois a fase
orgénica foi concentrada a pressdo reduzida, o residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Moritex Corporation, solvente de eluicédo:
hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo correspondente ao
valor de Rf=0,30 (hexano/acetato de etilo=1/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséao
reduzida para produzir o composto do titulo (0,38 g, 1,2

mmol) como um 6leo incolor (rendimento 41%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,95 (1H, s), 7,41 (2H,
d, J =8 Hz), 7,36 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,03 (2H, 4, J = 8
Hz), 6,72(1H, d4, J = 9 Hz), 4,48-4,35 (2H, m), 3,97-3,90

(2H, m), 3,85 (2H, s), 3,84-3,75 (1H, m).

(4) 5-(4-Bromobenzil)-2-(2-{[t-butil (dimetil)

silil]oxi}etoxi)piridina
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[Composto 74]
>l s
‘ ,S%DA\,O,;N‘ B

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando 2-{[b-
(4-bromobenzil)piridin-2-il]oxi}tetanol em vez de (4'-bromo-
bifenil-4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento

77%) .fol produzido como um 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o&: 7,96 (1H, s), 7,40 (2H,
d, J = 8 Hz), 7,31 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,02 (2H, 4, J = 8
Hz), 6,68(1H, 4, J = 8 Hz), 4,37-4,32 (2H, m), 3,98-3,92
(2H, m), 3,83 (2H, s), 0,89 (9H, s), 0,07 (6H, s).

(5) ({[5-(Benziloxi)-2-{[1-(4-{[6-(2-{[t-butil-
(dimetil)silil]oxiletoxi)piridin-3-1]metil}fenil)piperidin-
4-il]metil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de
etilo

[Composto 75]

ﬂsbwﬁm O/\f Tf‘g“\;rﬂ\,»

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11), mas
usando 5-(4-bromobenzil)-2-(2-{[t-butil (dimetil)silil]oxi}
etoxi)piridina em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo foi produzido

como um produto bruto.
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EM m/z: 768 (M+H)".
(6) ({[5-(Benziloxi)-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxieto-
xi)piridin-3-il]metil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metil-

pirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acetato de etilo

[Composto 76]

s
SR
HO™O ¥

O produto bruto ({[5-(benziloxi)-2-{[1-(4-{[6-(2-
{[t-butil (dimetil)silil]oxiltetoxi)piridin-3-1]lmetil}fenil)
piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)
acetato de etilo foi dissolvido em tetra-hidrofurano (20
mL) e foi adicionada wuma solucdo de fluoreto de tetra-
butilaménio em tetra-hidrofurano (1,0 M, 1,4 mL, 4,8 mmol)
a 09C, seguida de agitacdo a mesma temperatura durante 1
hora. Foi adicionada &gua a solucdo da reaccdo, seguida de
extraccdo com acetato de etilo, e subsequentemente a fase
orgénica foi concentrada a pressdo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Moritex Corporation, solvente de eluicéo:
hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo correspondente ao
valor de Rf=0,50 (acetato de etilo) por cromatografia em
camada fina foi concentrada a pressdo reduzida para
produzir o composto do titulo (0,31 g, 0,47 mmol) como um

6leo amarelo (rendimento 66%) .
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'H-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 8,35 (1H, t, J = 5 Hz),
7,95 (1H, s), 7,48 (1H, d4, J = 6 Hz), 7,43-7,32 (5H, m),
7,03 (2H, 4, J = 9 Hz), 6,87 (2H, 4, J = 9 Hz), 6,71 (lH,
d, J =6 Hz), 5,12 (2H, s), 4,46-4,40 (2H, m), 4,27 (2H, q,
J =7 Hz), 4,25 (2H, 4, J = 5 Hz), 4,04-3,96 (1H, m), 3,97-
3,90 (2H, m), 3,81 (2H, s), 3,63 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,89
(24, 4, J =7 Hz), 2,69 (2H, t, J = 12 Hz), 2,46 (3H, s),
2,11-2,04 (1H, m), 1,76 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,53 (2H, dg, J
=12 Hz, 3 Hz), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(7) Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxi-
etoxi)piridin-3-illmetil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético

De acordo com os Exemplos 1-(12) e 1-(13) mas
usando ({[5-(benziloxi)-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxietoxi) piri-
din-3-il]metil}fenil)piperidin-4-il]metil}-6-metilpirimi-
din-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo em vez de {{[5-
(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-
4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de
etilo, o composto do titulo (rendimento 50%) foi produzido

como um sélido branco.

EM m/z: 536 (M+H)";

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0: 12,87 (1H, la s),
11,90 (1H, s), 9,39 (1H, t, J = 5 Hz), 8,00 (1H, s), 7,48
(14, 4, J = 8 Hz), 7,03 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,83 (2H, 4, J =
8 Hz), 6,71 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,80 (1H, la s), 4,25-4,16

(2, m), 4,00 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,74 (2H, s), 3,72-3,63
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(2, m), 3,58 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,76 (2H, 4, J = 7 Hz),

2,59 (2H, t, J = 12 Hz), 2,43 (3H, s), 2,09-2,00 (1H, m),
1,064 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,33 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).
(Exemplo 19)
Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil) fe-

nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 77]
Q

HO

(1) 5-(Benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)pi-
peridin-4-ilJmetil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-

butilo

[Composto 78]

O \
Seral
N N o

Cloridrato de 5-(benziloxi)-6-metil-2- (piperidin-
4-ilmetil)pirimidino-4-carboxilato de t-butilo (6,5 g, 15
mmol), 2,5-dibromopiridina (5,3 g, 7,5 mmol)

e carbonato de

potassio (6,2 g, 45 mmol) foram suspensos em N,N-dime-
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tilformamida (150 mL), seguido de agitacdo a 100°C durante
22 horas. A solucdo da reaccdo foi concentrada a presséao
reduzida, seqguida da adicdo de acetato de etilo, e
subsequentemente a fase orgénica foi lavada com A&gua.
Depois do solvente ter destilado a pressdo reduzida, o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo correspon-
dente ao valor de Rf=0,40 (hexano/acetato de etilo=4/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (2,3 g, 4,1

mmol) como um é6leo incolor (rendimento 27%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 8,16 (1H, s), 7,49 (1H,
d, J = 9 Hz), 7,45-7,33 (5H, m), 6,55 (1H, 4, J = 9 Hz),
5,01 (2H, s), 4,21 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,87 (2H, t, J =7
Hz), 2,83 (2H, t, J = 12 Hz), 2,45 (3H, s), 2,24-2,14 (1H,
m), 1,75 (24, 4, J = 12 Hz), 1,59 (94, s), 1,37 (2H, dg, J

= 12 Hz, 3 Hz).

(2) 5-(Benziloxi)-2-[(1-{5-[4-({[t-butil (dime-
til)silil]oxilmetil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)me-

til]-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo

[Composto 79]
&

XL

N Nw’e
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5-(benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperi-
din-4-il]metil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo
(1,1 g, 2,0 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano (20 mL), e

foram adicionados bis(pinacolato)diboro (0,60 g, 2,4 mmol),

um complexo dicloreto de [1,1"-bis(difenilfosfino) -
ferroceno]paléddio-diclorometano (0,16 g, 0,20 mmol) e
acetato de potéssio (0,59 g, 6,0 mmol), seguidos de

aquecimento em refluxo durante 21 horas. A solucdo da
reaccdo foi arrefecida a temperatura ambiente, e subse-
quentemente os insoluveis foram filtrados com celite, e o
filtrado concentrado a pressdo reduzida para produzir 5-
(benziloxi)-6-metil-2-({1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]pi-

rimidino-4-carboxilato de t-butilo.

Este foi dissolvido num solvente misto de tolueno
(16 mL), etanol (10 mL) e &gua (10 mL), e foram adicionados
t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano (0,84 g, 2,4 mmol),
tetraquo (trifenilfosfine)paladio (0,46 g, 0,40 mmol) e
carbonato de sédio (1,1 g, 10 mmol), seguidos de
aquecimento em refluxo durante 1 hora. Depois a solucdo da
reaccdo foi arrefecida a temperatura ambiente, foi
adicionada agua, seguida de extraccdo com acetato de etilo.
Depois a fase orgédnica foi concentrada a pressdo reduzida,
o residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de

eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo corres-
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pondente ao valor de Rf=0,40 (hexano/acetato de etilo=4/1)
por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,82 g, 1,2

mmol) como um 6leo amarelo palido (rendimento 59%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 8,43 (1H, s), 7,69 (1H,
d, J =9 Hz), 7,49 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,43-7,35 (5H, m),
7,41 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,73 (1H, 4, J = 9 Hz), 5,01 (2H,
s), 4,77 (2H, s), 4,32 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,87 (2H, t, J =
7 Hz), 2,83 (2H, t, J = 12 Hz), 2,46 (3H, s), 2,26-2,16
(1, m), 1,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,60 (9H, s), 1,43 (2H,

dgq, J = 12 Hz, 3 Hz), 0,96 (9H, s), 0,12 (6H, s).

(3) Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroxime-
til) fenillpiridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 1-(10) a 1-(13) mas
usando 5-(benziloxi)-2-[(1-{5-[4-({[t-butil(dimetil)silil]-
oxi}lmetil)fenil]lpiridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metil-
pirimidino-4-carboxilato de t-butilo em vez de 5-(ben-
ziloxi)-2-({1-[4"'-({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)bife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidino-4-carboxi-
lato de t-butilo, o composto do titulo (rendimento 50%) foi

produzido como um sélido branco.

EM m/z: 492 (M+H)*;
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IH-RMN (500 MHz, DMSO-de¢) 6: 8,99 (1H, la s), 8,42
(14, s), 7,80 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,56 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,35 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,90 (1H, 4, J = 9 Hz), 5,20 (1H,
la s), 4,51 (2H, s), 4,32 (2H, 4, J = 13 Hz), 3,51 (2H, la
s), 2,83 (2H, t, J = 13 Hz), 2,74 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,42
(34, s), 2,20-2,08 (1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 13 Hz), 1,26 6

(2H, dq, J = 13 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 20)

Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxipropil)

fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 80]

(1) 1-Bromo-4-[2- (metoximetoxi)propil]benzeno

[Composto 81]

Br
‘0"“0

De acordo com o Exemplo 6-(3) mas usando 1-(4-

bromofenil)propano-2-o0l em vez de 2-(4'-bromobifenil-4-1i1) -
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2-metilpropan-1-0l, o composto do titulo (rendimento 89%)

foi produzido como um 6leo incolor.

H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,40 (2H, d, J = 8 Hz),
7,09 (2H, 4, J = 8 Hz), 4,64 (1H, 4, J = 7 Hz), 4,50 (1H,
d, J = 7 Hz), 3,96-3,83 (l1H, m), 3,18 (3H, s), 2,84-2,73

(14, m), 2,72-2,61 (1H, m), 1, 17 (3H, 4, J = 6 Hz).

(2) Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxipro-
pil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 19-(2) e 1-(10) a 1-
(13) mas usando l-bromo-4-[2-(metoximetoxi)propil]benzeno
em vez de t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano o com-
posto do titulo (rendimento 11%) foi produzido como um

s6lido branco.

EM m/z: 520 (M+H)-*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 9,32 (1H, t, J = 5
Hz), 8,40 (1H, s), 7,79 (l1H, 4, J = 9 Hz), 7,50 (2H, 4, J =
8 Hz), 7,23 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 9 Hz), 4,60
(1H, la s), 4,32 (2H, d, J = 12 Hz), 3,90 (2, 4, J =5
Hz), 3,86-3,80 (1H, m), 2,83 (2H, t, J = 7 Hz), 2,76 (2H,
d, J = 7 Hz), 2,71-2,63 (2, m), 2,44 (3H, s), 2,09-2,00
(1H, m), 1,66 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,25 (2H, dgq, J = 12 Hz,

3 Hz), 1,04 (3H, 4, J = 6 Hz).
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(Exemplo 21)

Acido [({5-Hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxi-1,1-di-

metiletil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metil-

pirimidin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 82]

HO

De acordo com os Exemplos 20-(1) e 20-(2), mas
usando 2-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-o0l em vez de 1-(4-
bromofenil)propano-2-o0l, o composto do titulo (rendimento

11%) foi produzido como um sélido branco.

EM m/z: 534 (M+H)*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds¢) o: 9,42 (1H, t, J = 5
Hz), 8,40 (1H, 4, J = 3 Hz), 7,79 (1H, 4dd4, J = 9 Hz, 3 Hz),
7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,40 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,89 (1H,
d, J = 9 Hz), 4,67 (1H, la s), 4,32 (2H, 4, J = 13 Hz),
4,00 (24, d4, J = 5 Hz), 3,42 (2H, s), 2,83 (2H, 4, JT =7
Hz), 2,76 (24, t, J =12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,25-2,10 (1H,

m), 1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, dg, J = 12 Hz, 3
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(Exemplo 22)

Acido ({[2-({1l-[2-cloro-4'-(hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-il}imetil) -5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético

[Composto 83]

(1) (4'-Bromo-2'-clorobifenil-4-il)metanol

[Composto 84]

De acordo com o Exemplo 4-(2), mas usando &acido
[4- (hidroximetil) fenil]bordénico em vez de &acido 4-bromofe-
nilbordénico, e 4-bromo-2-cloro-l-iodobenzeno em vez de [2-
(4-iodofenil)etoxi]dimetil-t-butil-silano, o composto do
titulo (rendimento 12%) foi produzido como um sdlido

amarelo.

'H-RMN (500 MHz, CDClsz) o: 7,65 (1H, d, J = 2 Hz),
7,48-7,40 (5H, m), 7,21 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,77 (2H, 4, J =

6 Hz), 1,71 (1H, t, J = 6 Hz).
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(2) [(4'-Bromo-2'-clorobifenil-4-il)metoxi] (t-bu-

til)dimetilsilano

[Composto 85]

>L/§§,o @ O

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando (4'-
bromo-2'-clorobifenil-4-il)metanol em vez de (4'-bromobife-
nil-4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento 90%) foi

produzido como um 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,64 (1H, d, J = 2 Hz),
7,45 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,41-7,36 (4H, m), 7,21 (1H,

d, J= 8 Hz), 4,80 (2H, s), 0,96 (9H, s), 0,13 (6H, s).

(3) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[2-cloro-4'-(hidroxi-
metil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acetato de etilo

[Composto 86]
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De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(11), mas
usando [ (4'-bromo-2'-clorobifenil"4-il)metoxi]-t-butil-di-
metilsilano em vez de [ (4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 62%)

foi produzido como um sélido amorfo.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o&: 8,37 (1H, t, J = 5 Hz),
7,53-7,17 (10H, m), 7,00 (1H, s), 6,88 (1H, 4, J = 8 Hz),
5,13 (2H, s), 4,75 (2H, 4, J = 6 Hz), 4,28 (2H, g, J =17
Hz), 4,26 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,90
(24, 4, J =7 Hz), 2,80 (2H, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s),
2,19-2,08 (1H, m), 1,79 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,62-1,45 (2H,

m), 1,32 (3H, t, J = 7 Hz).

(4) [({2-[(1-{2-Cloro-4'-[(2,2,2-trifluoroaceto-
xi)metil]bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acetato de etilo

[Composto 87]

({[5-(Benziloxi)-2-({1-[2-cloro-4'- (hidroxi-me-
til)bifenil-4-il]piperidin-4-ilimetil)-6-metilpirimidin-4-
illJcarbonil}amino)acetato de etilo (0,96 g, 1,5 mmol) foi
dissolvido em diclorometano (20 mL), e foi adicionado &acido

trifluorocacético (20 mL) sob atmosfera de azoto, seguido de
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agitacdo a temperatura ambiente durante 7 horas. Uma solu-
cdo aquosa de hidrogenocarbonato de sdédio foi adicionada a
solucdo da reaccdo para neutralizacdo, seguida de extraccéo
com diclorometano, e subsequentemente a fase orgédnica foi
concentrada a pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: diclorometa-
no/acetato de etilo), e uma fraccdo correspondente ao valor
de Rf=0,80 (diclorometano/acetato de etilo=4/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (0,74 g, 1,3

mmol) como um 6leo amarelo (rendimento 90%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) 6: 11,39 (1H, s), 8,50
(14, t, J = 5 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,43 (2H, d, J =

8 Hz), 7,20 (1H, 4, J = 9 Hz), 6,99 (1H, s), 6,87 (1H, d, J

9 Hz), 5,40 (2H, s), 4,29 (2H, g, J = 7 Hz), 4,23 (2H, d,
J=5Hz), 3,73 (24, 4, J = 12 Hz), 2,84 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,79 (24, t, J = 12 Hz), 2,55 (3H, s), 2,14-2,04 (1H, m),
1,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,49 (2H, g, J = 12 Hz), 1,33 (3H,

t, J =7 Hz).

(5) Acido ({[2-({1-[2-cloro-4'-(hidroximetil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-ilimetil)-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com o Exemplo 1-(13), mas usando ({[2-
({1-[2-cloro-4'- (hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}-

metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)ace-
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tato de etilo em vez de ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroxi-
metil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-
4-il]carbonil}tamino)acetato de etilo, o composto do titulo

(rendimento 55%) foi produzido como um sdélido branco.

EM m/z: 525 (M+H)*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 9,34 (1H, t, J = 5
Hz), 7,37-7,32 (4H, m), 7,20 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,01 (1H,
s), 6,97 (1H, d, J = 9 Hz), 5,22 (1H, la s), 4,53 (2H, s),
3,92 (2H, 4, J =5 Hz), 3,76 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H,
d, J =7 Hz), 2,74 (2H, t, J = 12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,15-
2,05 (1H, m), 1,68 (2H, d, J = 12 Hz), 1,34 (2H, q, J = 12

Hz) .

(Exemplo 23)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4"'-(hidroximetil)-2-me-

tilbifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonillamino)acético

[Composto 88]

(1) (4'"-Bromo-2'-metilbifenil-4-il)metanol
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[Composto 89]

De acordo com o Exemplo 4-(2), mas usando &cido
[4- (hidroximetil) fenil]bordénico em vez de &cido (4-bromo-
fenil)bordénico, e 4-bromo-I-iodo-2-metilbenzeno em vez de
t-butil[2-(4-iodofenil)etoxi]dimetilsilano, o composto do
titulo (rendimento 7,1%) foi produzido como um &bleo

amarelo.

H-RMN (500 MHz, CDCls) O: 7,45-7,41 (3H, m), 7,37
(14, 4, J = 8 Hz), 7,29 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,09 (1H, 4, J =
8 Hz), 4,77 (2H, 4, J = 6 Hz), 2,24 (3H, s), 1,70 (1H, t, J

= 6 Hz).

(2) [(4'"-Bromo-2'-metilbifenil-4-il)metoxi] (t-bu-

til)dimetilsilano

[Composto 90]

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando (4'-
bromo-2'-metilbifenil-4-il)metanol em vez de (4'-bromo-bi-
fenil-4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento 89%)

foi produzido como um 6leo incolor.
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H-RMN (500 MHz, CDCls) o: 7,42 (1H, s), 7,39-7,34
(34, m), 7,25 (24, 4, J = 8 Hz), 7,09 (1H, 4, J = 8 Hz),

4,79 (2H, s), 2,24 (3H, s), 0,97 (9H, s), 0,13 (6H, s).

(3) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-
2-metilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(13), mas
usando [ (4'-bromo-2'-metilbifenil-4-il)metoxi] (t-butil)di-
metilsilano em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 27%)

foi produzido como um sélido branco amarelado.

EM m/z: 505 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-de¢) 6: 9,15 (1H, la s), 7,33
(24, 4, J = 8 Hz), 7,24 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,02 (1H, 4, J =
8 Hz), 6,84 (l1H, s), 6,80 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,52 (2H, s),
3,75-3,66 (4H, m), 2,77 (2, 4, J =7 Hz), 2,66 (2H, t, J =
12 Hz), 2,43 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,10-1,99 (1H, m), 1,69

(2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 24)

Acido ({[2-({1-[3"'"-cloro-4'"-(hidroximetil)bife-

nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-metil-pirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético
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[Composto 91]

(1) t-butil[ (2-cloro-4-iodobenzil)oxi]dimetilsi-
lano

[Composto 92]

Ci I

|
>J;ss°

Acido 2-cloro-4-iodobenzdico (5,0 g, 18 mmol) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (7 mL), e foi adicionada
uma solucdo do complexo borano-tetra-hidrofurano em tetra-
hidrofurano (1M, 21 mL, 23 mmol) a 0°C, seguido de agitacéo
a temperatura ambiente durante 3 dias. Foram adicionados
dgua e uma solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de
sédio a solucdo da reaccdo, seguidos de extraccdo com
acetato de etilo. A fase organica foi lavada com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, e seca sobre
sulfato de sdédio anidro, e subsequentemente o solvente foi
destilado a pressdo reduzida para produzir (2-cloro-4-
iodofenil)metanol (4,8 g, 18 mmol) como um sbélido branco

(rendimento quantitativo).

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando (2-
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cloro-4-iodofenil)metanol em vez de (4'-bromobifenil-4-
il)metanol, o composto do titulo (rencimento 95%) foi

produzido como um 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o6: 7,65 (1H, s), 7,61 (1H,
d, J =9 Hz), 7,29 (1, 4, J = 9 Hz), 4,72 (2H, s), 0,95
(9H, s), 0,12 (6H, s).

(2) [ (4'"-Bromo-3-clorobifenil-4-il)metoxi] (t-bu-

til)dimetilsilano

[Composto 93]

De acordo com o Exemplo 11-(1), mas wusando t-
butil[ (2-cloro-4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano em vez de
brometo de 4-bromobenzilo, e &cido (4-bromofenil)bordnico
em vez de 4cido [3-(hidroximetil)fenil]bordénico, o composto
do titulo (rendimento 96%) foi produzido como um &leo

incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) o6: 7,63 (l1H, d, J = 8 Hz),
7,57 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,52-7,41 (4H, m), 4,82 (2H, s),
0,98 (9H, s), 0,15 (6H, s).

(3) Acido ({[2-({1-[3'-cloro-4'-(hidroximetil)-
bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metil-piri-

midin-4-il]carbonill}tamino)acético
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De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas
usando [ (4'-bromo-3-clorobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dime-
tilsilano em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-bu-
til)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 31%)

foi produzido como um sdélido branco amarelado.

EM m/z: 525 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,90 (1H, 1la s),
11,92 (1H, s), 9,42 (1H, t, J = 6 Hz), 7,61-7,51 (5H, m),
7,02-6,96 (2H, m), 5,38 (1H, la s), 4,57 (2H, 4, J = 5 Hz),
4,00 (24, 4, J = 6 Hz), 3,75 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,80-2,66
(4H, m), 2,44 (3H, s), 2,16-2,04 (1H, m), 1,67 (2H, d, J =
12 Hz), 1,35 (2H, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 25)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-2"'-

metilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}amino)acético

[Composto 94]

(1) 4'-Bromo-2-metilbifenil-4-carboxilato de me-

tilo
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[Composto 95]

Br

Noa

De acordo com o Exemplo 19-(2), mas usando 4-
bromo-3-metilbenzoato de metilo em vez de 5-(benziloxi)-2-
{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lmetil}-6-metil-pi-
rimidino-4-carboxilato de t-butilo, e l-bromo-4-iodobenzeno
em vez de t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano, o)
composto do titulo (rendimento 23%) foi produzido como um

sélido branco.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o&: 7,96 (1H, s), 7,90 (1H,
d, J =9 Hz), 7,57 (24, 4, J = 9 Hz), 7,27 (1H, 4, J = 9

Hz), 7,20 (2H, 4, J =9 Hz), 3,94 (3H, s), 2,30 (3H, s).

(2) [ (4'-Bromo-2-metilbifenil-4-il)metoxi] (t-

butil)dimetilsilano

[Composto 96]

%_ép @ :

De acordo com o Exemplo 6-(2) mas usando 4'-

bromo-2-metilbifenil-4-carboxilato de metilo em vez de 2-
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(4'-bromobifenil-4-il)-2-metilpropionato de etilo, foi pro-
duzido o (4'-bromo-2-metilbifenil-4-il)metanol (rendimento

97%) como um 6leo incolor.

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando (4'-
bromo-2-metilbifenil-4-il)metanol em vez de (4'-
bromobifenil-4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento

71%) foi produzido como um sélido 6leo incolor.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,53 (2H, d, J = 8 Hz),
7,24-7,14 (bH, m), 4,75 (2H, s), 2,25 (3H, s), 0,96 (9H,

s), 0,13 (6H, s).

(3) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) -
2'-metilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metil-

pirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas
usando [(4'-bromo-2-metilbifenil-4-il)metoxi] (t-butil)dime-
tilsilano em vez de [ (4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 17%)

foi produzido como um sélido branco amarelado.

EM m/z: 505 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) o: 11,94 (1H, 1la s),
9,41 (1H, la s), 7,20-7,08 (5H, m), 6,99-6,94 (2H, m), 4,47
(2H, s), 3,99 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,71 (2H, 4, J = 12 Hz),

2,79 (24, 4, J =7 Hz), 2,68 (2H, t, J = 12 Hz), 2,45 (3H,
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s), 2,23 (34, s), 2,13-2,02 (1H, m), 1,69 (2H, 4, J = 12

Hz), 1,37 (2, g, J = 12 Hz).

(Exemplo 26)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-2,3'-

dimetilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 97]

(1) [(4'"-Bromo-2"',3-dimetilbifenil-4-il)metoxi]-

(t-butil)dimetilsilano

[Composto 98]

%éfﬁ » .

De acordo com o Exemplo 19-(2), mas usando [ (4-
bromo-2-metilbenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de 5-
(benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lme-
til}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo e 4-bromo-

l-iodo-2-metilbenzeno em vez de t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]-
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dimetilsilano o composto do titulo (rendimento 34%) foi

produzido como um é6leo amarelo.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o: 7,46 (1H, d, J = 8 Hz),
7,41 (14, s), 7,35 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,11 (1H, d, J = 8
Hz), 7,08 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,04 (1H, s), 4,75 (2H, s),

2,30 (3H, s), 2,24 (3H, s), 0,97 (9H, s), 0,13 (6H, s).

Acido (2) ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-
2,3"-dimetilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonillamino)acético

De acordo com os Exemplos 1(9) a 1-(13), mas
usando [ (4'"-bromo-2"',3-dimetilbifenil-4-il)metoxi] (t-bu-
til)dimetilsilano em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)meto-
xi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

45%) foi produzido como um sélido branco amarelado.

EM m/z: 519 (M+H)*;

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6: 9,36 (l1H, t, J = 5
Hz), 7,35 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,08 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,05
(1, s), 7,01 (1H, 4, J = 8 Hz), 6,83 (1H, s), 6,79 (1H, d,
J = 8 Hz), 4,51 (2H, s), 3,96 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,70 (2H,
d, J =12 Hz), 2,78 (24, 4, J = 7 Hz), 2,66 (2H, t, J = 12
Hz), 2,44 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,13-2,02

(l1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, g, J = 12 Hz).
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(Exemplo 27)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxibutil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]car-
bonil}amino)acético

[Composto 99]
0

Py OH
LNy
N., N/OH 0O

De acordo com os Exemplos 5-(2) a 5-(5), mas
usando uma solucdo mista de etil-litio em benzeno e ciclo-
hexano (benzeno/ciclo-hexano=9/1) em vez de uma solucdo de
metil-litio em éter dietilico, o composto do titulo
(rendimento 3,6%) foi produzido como um sbélido Dbranco

amarelo claro.

EM m/z: 533 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,89 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,29 (1H, t, J = 5 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,47 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,22 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,98
(2H, 4, J = 8 Hz), 4,48 (1H, 4, J = 5 Hz), 4,00 (2H, 4, J =
5 Hz), 3,86-3,80 (1H, m), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,78
(2H, d, J = 7 Hz), 2,74-2,67 (2H, m), 2,63 (2H, d, J = 6
Hz), 2,44 (3H, s), 2,15-2,03 (1H, m), 1,68 (2H, d, J = 12
Hz), 1,36 (2H, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,35-1,22 (2H, m),

0,88 (3H, t, J =7 Hz).
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(Exemplo 28)
Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxipropil)
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 100]

g <V

De acordo com o Exemplo 19-(2), mas usando 1-

0

Ny OH
SRS

bromo-4-[2- (metoximetoxi)propil]lbenzeno em vez de 5-(ben-
ziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lmetil}-6-
metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo, e 1l-bromo-4-
(bromometil)benzeno em vez de t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]-
dimetilsilano, o produto bruto l-bromo-4-{4-[2- (metoximeto-
xi)propillbenzillbenzeno foi produzido comoc um 6leoc amare-

lo.

De acordo com os Exemplos 1(9) a 1-(13), mas
usando o produto bruto 1-bromo-4-{4-[2- (metoximetoxi)pro-
pillbenzil}benzeno em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)meto-
xi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

15%) foi produzido como um sélido branco.

EM m/z: 533 (M+H)*;
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TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,87 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,42 (1H, t, J =5 Hz), 7,08 (4H, s), 7,03
(24, d, J = 7Hz), 6,83 (2H, d, J = 7 Hz), 4,53 (1lH, la s),
4,00 (24, 4, J = 5 Hz), 3,76 (2H, s), 3,79-3,72 (1H, m),
3,58 (2H, d, J = 12Hz), 2,76 (2H, t, J = 7 Hz), 2,66-2,45
(4H, m), 2,44 (3H, s), 2,09-2,00 (1H, m), 1,66 (2H, d, J =
12 Hz), 1,35 (2H, dg, J= 12 Hz, 3 Hz), 1,00 (3H, d, J = 6

Hz) .

(Exemplo 29)

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-di-

metiletil)benzil]fenill}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 101]

De acordo com o Exemplo 28, mas usando l-bromo-4-
[2- (metoximetoxi)-1,1-dimetiletil]benzeno em vez de 1l-bro-
mo-4-[2- (metoximetoxi)propil]benzeno, o composto do titulo

(rendimento 12%) foi produzido como um sdélido branco.

EM m/z: 597 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,92 (1H, s), 9,43

(14, t, J = 5 Hz), 7,23 (2H, 4, J =5 Hz), 7,11 (2H, 4, J =



PE2492266 - 198 -

5 Hz), 7,04 (2H, la s), 6,84 (2H, la s), 4,65 (1H, la s),
4,00 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,76 (2H, s), 3,58 (2H, 4, J = 12

Hz), 3,42 (2H, s), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,70 (2H, t, J =

12 Hz), 2,44 (34, s), 2,11-2,00 (1H, m), 1,66 (2H, d, J

12 Hz), 1,36 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,17 (6H, s).

(Exemplo 30)

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxietil) -

bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metil-piri-

midin-4-il]carbonilltamino)acético

[Composto 102]

0

QH
Yy

(1) (4'-bromobifenil-4-1i1) (difluoro)acetato

[Composto 103]

De acordo com o Exemplo 11-(1), mas usando 4
iodofenilacetato de etilo em vez de brometo de 4-bromo-

benzilo, e &cido (4-bromofenil)bordénico em vez de &cido [3-
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(hidroximetil) fenillborénico, foi produzido o (4'-bromo-
bifenil-4-il)acetato de etilo (rendimento 71%) como um
s6lido branco. (4'-bromobifenil-4-il)acetato de etilo (3,1
g, 9,8 mmol) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (50 mL),
seguido da adicdo de uma solucdo de hexametildisilazida de
litio em tetra-hidrofurano (1M, 12 mL, 12 mmol) a -789C sob
atmosfera de azoto, e agitacdo durante 20 minutos, e
subsequentemente foi adicionada N-flurobenzenossulfonimida
(3,7 g, 12 mmol) a mesma temperatura, seguido de agitacédo
durante 20 minutos. A solucdo da reaccdo, a -78°C, foi
adicionada uma solucdo de hexametildisilazida de 1litio em
tetra-hidrofurano (1M, 12 mL, 12 mmol), seguido de agitacé&o
durante 20 minutos, e subsequentemente a mesma temperatura
foi adicionada N-flurobenzenossulfonimida (3,7 g, 12 mmol),
seguido de agitacdo durante mais 1 hora. Foi adicionada uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de ambédnio a solucédo da
reaccdo, seguido de extraccdo com acetato de etilo, e
subsequentemente o extracto foi concentrado a presséo
reduzida. o) residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: diclorometano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,70 (diclorome-
tano/acetato de etilo=4/1) por cromatografia em camada fina
foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto
do titulo (2,8 g, 7,8 mmol) como um &leo amarelo péalido

(rendimento 79%) .

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o: 7,68 (2H, d, J = 8 Hz),

7,63 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,61 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,46 (2H,
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d, J =8 Hz), 4,33 (2H, q, J =7 Hz), 1,33 (3H, t, J =7

Hz) .

(2) 2-(4'"-Bromobifenil-4-i11)-2,2-difluoroetanol

[Composto 104]

(4'-bromobifenil-4-il) (difluoro)acetato de etilo
(2,8 g, 7,8 mmol) foi dissolvido em metanol (20 mL), e foi
adicionado borohidreto de sdédio (0,59 g, 16 mmol) a 0°C,
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 30
minutos. A solucdo da reaccdo foi concentrada a presséo
reduzida, e foi adicionado &4cido <cloridrico (IM) ao
residuo, o qual foi subsequentemente extraido com acetato
de etilo, e a fase orgdnica seca sobre sulfato de sddio
anidro. Depois de destilado o solvente a pressdo reduzida,
o residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fracgdo correspon-
dente ao valor de Rf=0,50 (hexano/acetato de etilo=1/1) por
cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
reduzida para produzir o composto do titulo (2,4 g, 7,7

mmol) como um sdé6lido branco (rendimento 99%).

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o: 7,64-7,58 (6H, m),

7,49-7,44 (2H, m), 4,02 (2H, dt, J = 13 Hz, 6 Hz).
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(3) [2-(4'"-Bromobifenil-4-il)-2,2-difluoroetoxi]-

(t-butil)dimetilsilano

[Composto 105]

S D)

De acordo com o Exemplo 1-(8), mas usando 2-(4'-
bromobifenil-4-11)-2,2-difluoroetanol em vez de (4'-bro-
mobifenil-4-il)metanol, o composto do titulo (rendimento

97%) foi produzido como um é6leo incolor.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7,61-7,56 (6H, m), 7,47
(24, 4, J =7 Hz), 3,99 (2H, t, J = 12 Hz), 0,85 (9H, s),

0,02 (6H, s).

(4) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4"'-(1,1-difluoro-2-
hidroxietil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpi-

rimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo

[Composto 106]
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De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(11), mas
usando [2-(4'"-bromobifenil-4-i1)-2,2-difluoroetoxi] (t-bu-
til)dimetilsilano em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)meto-
xi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

59%) foi produzido como um sdélido branco.

EM m/z: 659 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, CDCls) o6: 8,37 (1H, d, J = 5 Hz),
7,62 (24, 4, J = 8 Hz), 7,55-7,48 (6H, m), 7,41-7,35 (3H,
m), 7,01 (2, 4, J = 8 Hz), 5,12 (2H, s), 4,27 (2H, g, J =
6 Hz), 4,24 (2H, 4, J = 5 Hz), 4,00 (2H, t, J = 13 Hz),
3,76 (24, 4, J = 12 Hz), 2,90 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,80 (2H,
t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s), 2,19-2,08 (1H, m), 1,78 (2H,
d, J =12 Hz), 1.60-1.48 (2H, m), 1.32 (3H, t, J = 6 Hz).

(5) Acido ({[2-({1-[4'-(1,1-difluoro-2-hidroxi-
etil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il]carbonil}tamino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(12) e 1(13), mas
usando ({[5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(1,1-difluoro-2-hidroxi-
etil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metil-pirimidin-
4-il]carbonil}amino)acetato de etilo em vez de ({[5-
(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-
4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de
etilo, o composto do titulo (rendimento 84%) foi produzido

como um sélido amarelo palido.
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EM m/z: 541 (M+H)";

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,92 (1H, s), 9,43
(14, t, J = 6 Hz), 7,70 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,56 (2H, 4, J =
8 Hz), 7,54 (2H, 4, J =8 Hz), 7,09-6,97 (2H, m), 5,67 (1H,
la s), 4,02 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,87 (2H, t, J = 14 Hz),
3,76 (2H€, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, d, J = 7 Hz), 2,78-2,67
(2, m), 2,45 (3H, s), 2,18-2,06 (1H, m), 1,69 (2H, 4, J =

12 Hz), 1,43-1,31 (2H, m).

(Exemplo 31)

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxipro-

pil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 107]

]

OH
X

N
H
H

(1) 1-(4'-Bromobifenil-4-il1)-1,1-difluoropropan-
2-01

[Composto 108]
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(4'-Bromobifenil-4-il) (difluoro)acetato de etilo
(1,8 g, 5,1 mmol) obtido no Exemplo 30-(1) foi dissolvido
em tetra-hidrofurano (20 mL), e foi adicionada uma solucéo
de metil-litio em éter dietilico (1,1 M, 14 mL, 15 mmol)
sob atmosfera de azoto a -78°C, seguida de agitacdo a mesma
temperatura durante 30 minutos. Uma solucdo aquosa saturada
de cloreto de ambédnio foi adicionada a solucdo da reaccéao,
seguida de extraccdo com acetato de etilo, e subsequen-
temente o extracto foi concentrado a pressdo reduzida para
produzir 1-(4'-bromobifenil-4-il)-1,1-difluorocacetona como

um 6leo amarelo pélido.

Este foi dissolvido em tetra-hidrofurano (30 mL),
e foi adicionado borohidreto de sédio (0,59 g, 16 mmol),
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 30
minutos. Acido cloridrico (1 M) foi adicionado & solucdo da
reaccdo, seguido de extraccdo com acetato de etilo, e
subsequentemente o extracto foi lavado com uma solucédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, e a fase orgénica foi
sexa sobre sulfato de sdédio anidro. Depois do solvente gser
destilado a pressdo reduzida, o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Moritex Corporation, solvente de eluicdo: hexano/acetato
de etilo), e uma fraccdo correspondente ao valor de Rf=0, 30
(hexano/acetato de etilo=4/1) por cromatografia em camada
fina foi concentrada a pressdo reduzida para produzir o
composto do titulo (0,89 g, 2,7 mmol) como um &6leo amarelo

(rendimento 53%).
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'H-RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7,63-7,57 (6H, m), 7,46
(2H, 4, J = 9 Hz), 4,25-4,16 (1H m), 1,27 (3H, 4, J = 7

Hz) .

(2) Acido {{[2-({1-[4'-(1,1-Difluoro-2-hidroxi-
propil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-me-

tilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11) a 1-
(13), mas usando 1-(4'-bromobifenil-4-il)-1,1-difluoropro-
pan-2-ol em vez de [ (4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 19%)

foi produzido como um sélido amarelo palido.

EM m/z: 555 (M+H)";

IH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,93 (1H, s), 9,44
(14, t, J = 6 Hz), 7,71 (2, 4, J = 8 Hz), 7,70-7,52 (4H,
m), 7,51 (2, 4, J = 8 Hz), 4,13-4,04 (1H m), 4,01 (2H, d,
J =6 Hz), 3,79-3,70 (2H, m), 2,84-2,72 (2H, m), 2,80 (2H,
d, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,21-2,10 (1H, m), 1,78-1,69

(2H, m), 1,52-1,33 (2H, m), 1,10 (3H, 4, J = 6 Hz).

(Exemplo 32)

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxi-2-me-

tilpropil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acético
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[Composto 109]

(1) 1-(4'"-Bromobifenil-4-il1)-1,1-difluoro-2-me-
tilpropan-2-ol

[Composto 110]

(4'-Bromobifenil-4-il) (difluoro)acetato de etilo
(0,10 g, 0,28 mmol) no Exemplo 30-(1) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano (20 mL), e foi adicionado uma solucdo de
iodeto de metilmagnésio em éter dietilico (3,0 M, 1,0 mI,
3,0 mmol) sob atmosfera de azoto a temperatura ambiente,
seguido de extraccdo com acetato de etilo, e subsequen-
temente o extracto foi seco sobre sulfato de sédio anidro.
Depois do solvente ser destilado a pressdo reduzida, o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fracgcdo corres-
pondente ao valor de Rf=0,35 (hexano/acetato de etilo=4/1)

por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséo
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reduzida para produzir o composto do titulo (0,063 g, 0,18

mmol) como um éleo amarelo (rendimento 62%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7,63-7,56 (6H, m), 7,46

(2H, d, J = 8 Hz), 1,35 (6H, s).

(2) Acido ({[2-({1-[4'-(1l,1-difluoro-2-hidroxi-2-
metilpropil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) e 1-(11) a 1-
(13), mas wusando 1-(4'-bromobifenil-4-il)-1,1-difluoro-2-
metilpropan-2-o0l em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi]-
(t-butil)dimetilsilano o composto do titulo (rendimento

11%) foi produzido como um sélido amarelo péalido.

EM m/z: 569 (M+H)*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 11,92 (1H, s), 9,43
(14, ¢, J§ = 6 Hz), 7,67 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,59-7,55 (2H,
m), 7,49 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,08-7,00 (2H, m), 4,00 (2H, d,
J =6 Hz), 3,76 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,78-2,70 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,16-2,06 (1H, m), 1,70

(2H, 4, J = 12 Hz), 1,44-1,32 (2H, m), 1,19 (6H, s).

(Exemplo 33)

Acido {[(5-[(2,2-Dimetilpropanoil)oxi]-2-{[1-(4'-

{[(2,2-dimetilpropanocil)oxi]lmetil}bifenil-4-il)piperidin-4-

illmetil}-6-metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}acético



PE2492266 - 208 -

[Composto 111]

(1) ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-illmetil) -6-metilpirimidin-4-il]lcarbonil}-

amino)acetato de benzilo

[Composto 112]

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]car-
bonil}amino)acético (0,30 g, 0,61 mmol) obtido no Exemplo
1-(13) foi dissolvido em diclorometano (10 mL), e foram
adicionados Dbrometo de benzilo (0,21 g, 1,2 mmol) e
trietilamina (0,26 mL, 1,8 mmol), seguido de agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 dias. Depois da solucdo da
reaccdo ser concentrada a pressdo reduzida, o residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Moritex Corporation, solvente de eluicédo:

diclorometano/metanol), e uma fraccdo correspondente ao
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valor de Rf=0,55 (diclorometano/metanol=10/1) por croma-
tografia em camada fina foi concentrada a pressdo reduzida
para produzir o composto do titulo (0,14 g, 0,24 mmol) como

um 6leo amarelo palido (rendimento 39%).

TH-RMN (400 MHz, CDCls) o: 11,34 (1H, s), 8,50
(14, t, J = 6 Hz), 7,56 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,50 (2H, 4, J =
9 Hz), 7,40 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,42-7,34 (5H, m), 7,00 (2H,
d, J =9 Hz), 5,25 (2H, s), 4,72 (2H, s), 4,28 (2H, 4, J =
6 Hz), 3,73 (2H, d4, J = 12 Hz), 2,83 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,76 (2H€, t, J = 12 Hz), 2,54 (3H, s), 2,12-1,99 (1H, m),

1,77 (24, 4, J =12 Hz), 1,71-1,43 (2H, m).

(2) Pivalato de 4-{[2-(Benziloxi)-2-oxoetil]car-
bamoil}-2-{[1-(4'-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxilmetil}bife-

nil-4-il) piperidin-4-illmetil}-6-metilpirimidin-5-ilo

[Composto 113]

({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)bifenil-4-
illpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-
amino)acetato de benzilo (0,025 g, 0,043 mmol) e cloreto de
pivaloilo (0,016 g, 0,13 mmol) foram dissolvidos em

diclorometano (3 mL), e piridina (0,010 mL, 0,12 mmol) e 4-



PE2492266 - 210 -

dimetilaminopiridina (0,016 g, 0,13 mmol) foram adicio-
nadas, seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 2
dias. Depois da solucdo da reacgcdo ser concentrada a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: diclorometano/metanol), e uma fraccdo
correspondente ao valor de Rf=0,35 (hexano/acetato de
etilo=2/1) por cromatografia em camada fina foi concentrada
a pressdo reduzida para produzir o composto do titulo
(0,017 g, 0,022 mmol) como um sbé6lido amarelo péalido

(rendimento 52%).

TH-RMN (400 MHz, CDCls) o&: 8,44 (1H, t, J = 5 Hz),
7,55 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,40-7,32
(7, m), 7,00 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,22 (2H, s), 5,13 (2H,
s), 4,24 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,92
(24, 4, J = 7 Hz), 2,77 (2H, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s),
2,18-2,04 (1H, m), 1,80 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,61-1,47 (2H,

m), 1,43 (9H, s), 1,24 (9H, s).

(3) Acido {[(5-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-2-{[1-
(4'"-{[(2,2-dimetilpropanocil)oxi]lmetil}tbifenil-4-il)pipe-
ridin-4-il]metil}-6-metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}-

acético

De acordo com o Exemplo 12-(4), mas usando
pivalato de 4-{[2-(benziloxi)-2-oxoetil]carbamoil}-2-{[1-

(4'"-{[(2,2-dimetil-propancil)oxi]metil}bifenil-4-
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il)piperidin-4-illmetil}-6-metilpirimidin-5-ilo em vez de
[ ({5-(benziloxi)-2-[(1-{4-[5-(1-hidroxietil)piridin-2-il]-
fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-il}carbo-
nil)amino]acetato de benzilo, o composto do titulo (ren-

dimento 43%) foi produzido como um sdélido amarelo péalido.

EM m/z: 659 (M+H)";

H-RMN (400 MHz, CDCls) o: 8,71 (1H, la s), 7,47
(24, 4, J = 8 Hz), 7,38 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,32 (2H, 4, J =
8 Hz), 6,84 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,10 (2H, s), 3,80 (2H, la
s), 3,56 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,79 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,57
(24, t, J = 12 Hz), 2,32 (3H, s), 2,05-1,91 (1H, m), 1,64
(24, 4, J = 12 Hz), 1,45-1,31 (2H, m), 1,28 (9H, s), 1,22

(9H, s).

(Exemplo 34)

Acido {[(2-{[1-(4'-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-

metil}bifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético

[Composto 114]




PE2492266 - 212 -

(1) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'"-(hidroximetil)bi-
fenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]

carbonil}amino)acetato de etilo

[Composto 115]

ﬁ,\gg

De acordo com o Exemplo 1-(11), mas usando éster

benzilico da glicina em vez de cloridrato do éster etilico

o\

da glicina, o composto do titulo (rendimento 42%) foi

produzido como um sdélido branco.

TH-RMN (500 MHz, CDCls) o6: 8,37 (1H, t, J = 5 Hz),
7,56 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,48 (2H,
d, J = 8 Hz), 7,42-7,31 (10H, m), 7,00 (2H, 4, J = 9 Hz),
5,24 (2H, s), 5,11 (2H, s), 4,72 (2H, 4, J = 5 Hz), 4,30
(24, 4, J = 5 Hz),3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,89 (2H, 4, J =
7 Hz), 2,78 (2H, t, J = 12 Hz), 2,46 (3H, s), 2,16-2,06
(14, m), 1,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,65 (1H t, J = 5 Hz),

1,60-1,48 (2H, m).

(2) Pivalato de [4'"-(4-{[5-(benziloxi)-4-{[2-
(benziloxi)-2-oxoetil]carbamoil}-6-metilpirimidin-2-il]me-

til}piperidin-1-il)bifenil-4-il]lmetilo
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[Composto 116]

De acordo com o Exemplo 33-(2), mas usando ({[b5-
(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-
4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de
benzilo em vez de ({[b-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-il]-
carbonil}amino)acetato de benzilo, o composto do titulo

(rendimento 79%) foi produzido como um 6leo amarelo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDClsz) o: 8,37 (l1H, t, J = 5 Hz),
7,55 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,48 (2H,
d, J = 8 Hz), 7,42-7,33 (10H, m), 7,00 (2H, 4, J = 9 Hz),
5,24 (2H, s), 5,13 (2, s), 5,11 (2H, s), 4,30 (2H, 4, J =
5 Hz), 3,75 (24, 4, J = 12 Hz), 2,89 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,78 (24, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s), 2,18-2,06 (1H, m),

1,79 (2, d4, J = 12 Hz), 1,60-1,47 (2H, m), 1,24 (9H, s).
(3) Acido {[(2-{[1-(4'-{[(2,2-dimetilpropanoil)
oxi]metillbifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]aminolacético

De acordo <com o Exemplo 12-(4), mas usando
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pivalato de 1[4'-(4-{[5-(benziloxi)-4-{[2-(benziloxi)-2-
oxoetil]carbamoil}-6-metilpirimidin-2-illmetil}piperidin-1-
il)bifenil-4-illmetil em vez de [ ({5-(benziloxi)-2-[(1-{4-
[5-(1-hidroxietil)piridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-
b-metilpirimidin-4-il}carbonil)amino]acetato de benzilo, o
composto do titulo (rendimento 28%) foi produzido como um

s6lido amarelo.

EM m/z: 575 (M+H)*;

H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 11,53 (1H, la s), 8,58
(14, la s), 7,51 (4H, 4, J = 8 Hz), 7,36 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,16 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,12 (2H, s), 3,69 (2H, 4, J = 12
Hz), 3,52 (2H, la s), 2,93-2,74 (4H, m), 2,50 (3H, s),

2,13-1,98 (1H, m), 1,87-1,559 (4H, m), 1,24 (9H, s).

(Exemplo 35)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(metoximetil) Dbife-

nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nillamino)acético

[Composto 117]
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(1) Eter (4'-bromobifenil-4-il)metil-metilico

[Composto 118]

Br

(4'-Bromobifenil-4-il)metanol (1,2 g, 4,6 mmol)
foi dissolvido em tetra-hidrofurano (20 mL), e foram
adicionados iodeto de metilo (0,97 g, 6,8 mmol), e depois
hidreto de sédio (63%, 0,26 g, 6,8 mmol) sob atmosfera de
azoto a 4°C, seguido de agitacdo a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Foi adicionada wuma solucdo aquosa
saturada de cloreto de amdénio a solucdo da reaccdo, seguido
de extraccdo com acetato de etilo. Depois do solvente ser
destilado a pressdo reduzida, o residuo resultante foi pu-
rificado por cromatografia m coluna de silica gel (Moritex
Corporation, solvente de eluicdo: hexano/diclorometano), e
uma fracgdo correspondente ao valor de Rf=0,50 (hexano/di-
clorometano=1/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (1,2 g, 4,3 mmol) como um sdélido branco (rendimento

95%) .

IH-RMN (500 MHz, CDClsz) o&: 7,58-7,53 (4H, m),
7,48-7,44 (2H, m), 7,43-7,40 (2H, m), 4,50 (2H, s), 3,42

(3H, s).
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(2) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4"'"- (metoximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonillamino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9), 1-(11), 22-(4) e
1-(13), mas wusando éter (4'-bromobifenil-4-il)metil-meti-
lico em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-butil)di-

metilsilano o composto do titulo (rendimento 26%) foi

produzido como um branco amarelado.

EM m/z: 505 (M+H)";

TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,90 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,40 (1H, t, J = 6 Hz), 7,57 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,34 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,00
(2H, d, J = 8 Hz), 4,41 (2H, s), 4,00 (2H, d, J = 6 Hz),
3,75 (2H, d, J = 12 Hz), 3,29 (3H, s), 2,78 (2H, 4, J =7
Hz), 2,71 (2H, t, J = 12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,15-2,05 (1H,
m), 1,68 (2, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, dgq, J = 12 Hz, 3

Hz) .

(Exemplo 36)

Acido ({[2-({1-[2"'-fluoro-4'- (hidroximetil) bife-
nil-4-illpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metil-pirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético
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[Composto 119]
&)

- N, e OM
SRPE R
\ OH

5-(Benziloxi)-2-{[1-(4-bromofenil)piperidin-4-

illmetil}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo

[Composto 120]

_N ng
@m; A
Br Li'i

De acordo com o Exemplo 1-(9), mas usando 1,4-
dibromobenzeno em vez de [(4'-bromobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 18%)

foi produzido como um 6leo laranja.

IH-RMN (500 MHz, CDClz) o: 7,46-7,35 (5H, m), 7,31
(24, 4, J = 8 Hz), 6,80 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,01 (2H, s),
3,62 (24, 4, J = 12 Hz), 2,89 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,69 (2H,
t, J = 12 Hz), 2,46 (3H, s), 2,15-2,03 (1H, m), 1,77 (2H,

d, J =12 Hz), 1,59 (94, s), 1,51 (2H, g, J = 12 Hz).

(2) 5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-({[t-butil (dimetil) -
silil]oxilmetil)-2'-fluorobifenil-4-il]lpiperidin-4-il}me-

til)-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo
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[Composto 121]

e o

De acordo com o Exemplo 19-(2), mas usando b5-
(benziloxi)-2-{[1-(4-bromofenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-
metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo em vez de 5-
(benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lme-
til}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo, e [(4-
bromo-3-fluorobenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de
t-butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano, o composto do ti-
tulo (rendimento 16%) foi produzido como um &leo amarelo

palido.

'H-RMN (500 MHz, CDClz) d&: 7,48-7,35 (8H, m),
7,14-7,08 (2H, m), 6,99 (2H, 4, J = 8 Hz), 5,01 (2H, s),
4,75 (2H, s), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,91 (2H, 4, J =7
Hz), 2,76 (2H, t, J = 12 Hz), 2,47 (3H, s), 2,17-2,06 (1H,
m), 1,79 (2, 4, J = 12 Hz), 1,58 (9H, s), 1,54 (2H, g, J =

12 Hz), 0,96 (9H, s), 0,12 (6H, s).
(3) Acido ({[2-({1-[2"-fluoro-4'- (hidroximetil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-metil-piri-

midin-4-il]carbonill}lamino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(10), 1-(11), 22-(4)
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e 1-(13), mas usando 5-(benziloxi)-2-({1-[4'-({[tertbutil-
(dimetil)silil]oxilmetil)-2'-fluorobifenil-4-il]piperidin-

4-il}metil)-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo em
vez de 5-(benziloxi)-2-({1-[4'-({[tert-butil (dimetil)si-
lil]oxilmetil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpi-
rimidino-4-carboxilato de t-butilo, o composto do titulo

(rendimento 37%) foi produzido como um sdélido branco.
EM m/z: 509 (M+H)*;

TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12.91 (1H, la s),
11.92 (1H, s), 9.43 (1H, t, J = 5 Hz), 7,42 (1H, t, J = 9
Hz), 7,39 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,20-7,15 (2H, m), 7,01 (2H,
d, J = 8 Hz), 5,33 (1H la s), 4,52 (2H, s), 4,00 (2H, 4, J
= 5 Hz), 3,75 (24, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz),
2,71-2,63 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,16-2,06 (1H, m), 1,69
(2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 37)
Acido ({[2-({1-[3"-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 122]

O
N OH
éi:]fﬂgg‘”(ﬁ§’jg
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De acordo com os Exemplos 36-(2), 1-(10), 1-(11),
22-(4) e 1-(13), mas wusando [ (4-bromo-2-fluorobenzil) -
oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de [(4-bromo-3-fluoro-
benzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo
(rendimento 12%) foi produzido como um sé6lido wvermelho

palido.
EM m/z: 509 (M+H)*;

1H-RMN (500 MHz, DMSO-dé6) o: 12,91 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,43 (1H, t, J = 5 Hz), 7,55 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,50-7,41 (2H, m), 7,38 (1H, 4, J = 12 Hz), 6,99 (2H,
d, J =8 Hz), 5,26 (1H, la s), 4,54 (2H, d, J = 4 Hz), 4,00
(24, 4, J = 5 Hz), 3,76 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J
= 7 Hz), 2,77-2,67 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,18-2,06 (1lH,
m), 1,69 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, dg, J = 12 Hz, 3

Hz) .
(Exemplo 38)

Acido ({[2-({1-[2-fluoro-4'- (hidroximetil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-pirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 123]

O

N OH
Oy
N, N OH O
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(1) [(4'-Bromo-2'-fluorobifenil-4-il)metoxi] (t-

butil)dimetilsilano

[Composto 124]

De acordo com o Exemplo 4-(2), mas usando t-
butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano em vez de t-butil[2-
(4-iodofenil)etoxi]dimetilsilano, e &cido (4-bromo-2-fluo-
rofenil)bordénico em vez de &dcido (4-bromofenil)bordnico, o
composto do titulo (rendimento 57%) foi produzido como um

6leo amarelo.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,48 (2H, d, J = 7 Hz),
7,40 (2H, 4, J = 7 Hz), 7,38-7,27 (3H, m), 4,79 (2H, s),
0,97 (9H, s), 0,12 (6H, s).

(2) Acido ({[2-({1-[2-fluoro-4'-(hidroximetil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il]Jcarbonil}amino)acético

De acordo com o Exemplo 1-(9) a 1-(11), 22-(4) e
1-(13), mas usando [(4'-bromo-2'-fluorobifenil-4-il)meto-
xi] (t-butil)dimetilsilano em vez de [(9'-bromobifenil-4-
il)ymetoxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 19%) foi produzido como um sdélido branco.
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EM m/z: 509 (M+H)-*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,91 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,43 (1#H, t, J = 5 Hz), 7,43 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,35 (24, 4, J = 8 Hz), 7,33 (1H, 4, J = 8 Hz), 6,86-
6,77 (2H, m), 5,21 (1H, la s), 4,51 (2H, s), 4,00 (2H, 4, J
= 5 Hz), 3,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,77 (24, 4, J = 7 Hz),
2,77-2,70 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,17-2,06 (1H, m), 1,66
(2H, d, J = 12 Hz), 1,34 (24, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 39)

Acido ({[2-({1-[3-fluoro-4'"-(hidroximetil)bife-

nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-pirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 125]

(1) [(4'"-Bromo-3"'-fluorobifenil-4-il)metoxi] (t-
butil)dimetilsilano

[Composto 126]

F

@ Br
Ao SO
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De acordo com o Exemplo 4-(2), mas usando t-
butil[ (4-iodobenzil)oxi]dimetilsilano em vez de t-butil[2-
(4-iodofenil)etoxi]dimetilsilano, e &acido (4-bromo-3-fluo-
rofenil)bordénico em vez de &cido (4-bromofenil)bordnico, o
composto do titulo (rendimento 73%) foi produzido como um

s6lido branco.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,59 (1H, t, J = 6 Hz),
7,52 (2H, 4, 0 =7 Hz), 7,40 (2H, 4, J = 7 Hz), 7,35 (1lH,
d, J =11 Hz), 7,25 (1H, 4, J = 6 Hz), 4,79 (2H, s), 0,97

(9H, s), 0,12 (6H, s).

(2) Acido ({[2-({1-[3-fluoro-4'-(hidroximetil)
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(11), 22-(4)
e 1-(13), mas usando [(4'-bromo-3'-fluorobifenil-4-il)me-
toxi] (t-butil)dimetilsilano, em vez de [(4'-bromobifenil-4-
il)metoxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 5,2%) foi produzido como um sélido branco.

EM m/z: 509 (M+H)*;

IH-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 0o: 12,91 (1H, 1la s),
11,93 (1Y, s), 9,42 (lH, t, J =5 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8
Hz), 7,47-7,39 (2, m), 7,36 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,09 (1lH,

t, J = 9 Hz), 5,22 (1H, t, J = 5 Hz), 4,51 (2H, 4, J = 5
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Hz), 4,00 (24, 4, J = 5 Hz), 3,36 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,81
(24, 4, J =7 Hz), 2,73-2,63 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,13-
2,03 (1, m), 1,71 (24, 4, J = 12 Hz), 1,44 (2H, dg, J = 12

Hz, 3 Hz).

(Exemplo 40)

Acido ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3"'-
metilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonillamino)acético

[Composto 127]

No28 OH
SRPER:
N N on Q

De acordo com os Exemplos 36-(2), 1-(10), 1-(11),
22-(4) e 1-(13), mas usando [ (4-bromo-2-metilbenzil)oxi] (t-
butil)dimetilsilano em vez de [ (4-bromo-3-fluorobenzil)-
oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendi-

mento 15%) foi produzido como um sélido branco.

EM m/z: 505 (M+H)-*;

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0: 12,88 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,38 (1H, t, J = 6 Hz), 7,49 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,37 (14, 4, J = 9 Hz), 7,36 (1lH, s), 7,35 (1H, 4, J =

9 Hz), 6,98 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,02 (1H, la s), 4,49 (2H,
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d, J =3 Hz), 4,00 (2, 4, J = 6 Hz), 3,73 (2H, 4, J = 12
Hz), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,70 (2H, dt, J = 12 Hz, 3
Hz), 2,44 (3H, s), 2,29 (34, s), 2,17-2,01 (1H, m), 1,69

(24, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 41)

Acido ({[2-({1-[3',5'-difluoro-4'- (hidroximetil) -

bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-piri-

midin-4-il]carbonillamino)acético

[Composto 128]

De acordo com os Exemplos 36-(2), 1-(10), 22-(4)
e 1-(13), mas usando [ (4-bromo-2,6-difluorobenzil)oxi] (t-
butil)dimetilsilano em vez de [ (4-bromo-3-fluorobenzil)-
oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendi-

mento 9%) foi produzido como um sdélido branco.

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 12,86 (1H, la s),
11,90 (1H, s), 9,39 (1H, t, J = 6 Hz), 7,60 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,33 (2H, 4, J = 9 Hz), 6,99 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,19
(1H la s), 4,49 (2H, s), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,79 (2H,

d, J =12 Hz), 2,78 (2H,d, J = 7 Hz), 2,75 (2H, t, J = 12
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Hz), 2,44 (3H, s), 2,19-2,04 (1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 12

Hz), 1,35 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).
(Exemplo 42)

Acido ({[2-({1-[3',5"-dicloro-4"- (hidroximetil)
bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 129]

O

OH
N

De acordo com os Exemplos 36-(2), 1-(10), 1-(11),

22-(4) e 1-(13), mas usando [ (4-bromo-2, 6-dicloroben-

zil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de [ (4-bromo-3-fluo-

robenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 15%) foi produzido como um sdélido branco.

EM m/z: 559 (M+H)*;

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,88 (1H,

la s),
11,91 (1H, s), 9,40 (1H, t, J = 6 Hz), 7,067 (2H, s), 7,060
(2H, 4, J = 9 Hz), 6,99 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,18 (1H, t, J =

4 Hz), 4,68 (2H, 4, J = 4 Hz), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,79

(24, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,73 (2H, t, J
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=12 Hz), 2,44 (3H, s), 2,19-2,05 (1H, m), 1,68 (2H, 4, J =

12 Hz), 1,34 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).
(Exemplo 43)

Acido ({[2-({1-[3',5'-dimetil-4'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonilltamino)acético

[Composto 130]

N A Ok
AN
o M)
De acordo com os Exemplos 36-(2), 1-(10), 1-(11),
22-(4) e 1-(13), mas wusando [ (4-bromo-2-dimetilbenzil) -
oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de [ (4-bromo-3-fluoro-

benzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo

(rendimento 4%) foi produzido como um sélido branco.
EM m/z: 519 (M+H)";

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) o0: 12,87 (1H, la s),
11,90 (1H, s), 9,39 (1H, t, J = 6 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,21 (2H, s), 6,97 (2H, 4, J = 9 Hz), 4,65 (1H, t, J =
5 Hz), 4,49 (2H, 4, J =5 Hz), 4,01 (2H, 4, J = 6 Hz), 3,72
(24, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J =7 Hz), 2,70 (2H, dt, J

= 12 Hz, 3 Hz), 2,44 (3H, s), 2,39 (6H, s), 2,16-2,02 (1H,
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m), 1,68 (24, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, dg, J = 12 Hz, 3

(Exemplo 44)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil) bife-
nil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nillamino)acético-d2

[Composto 131]

Q
QH

(1) ({[5-(Benziloxi)-2-{[1l-(4-formilbifenil-4-
il)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-

amino)acetato de etilo

[Composto 132]

Cloreto de oxalilo (0,31 g, 2,5 mmol) foi

dissolvido em diclorometano (5 mL), e foi adicionada gota a
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gota uma solucdo de dimetilsulféxido (0,18 g, 2,3 mmol) em
diclorometano (4 mL) a -78°C, seguida de agitacdo a mesma
temperatura durante 15 minutos. A solucdo da reaccdo foi
adicionada gota a gota uma solucdo de ({[5-(benziloxi)-2-
({1-[4'- (hidroximetil)bifenil-4-il}piperidin-4-il}lmetil)-6-
metilpirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acetato de etilo (1,0 g,
1,6 mmol) obtida no Exemplo 1-(11) em diclorometano (26
mL), seguido de agitacdo a mesma temperatura durante 25
minutos, e subsegquentemente trietilamina (1,1 mL, 8,2 mmol)
foi adicionada gota a gota, e a temperatura foi aumentada
até a temperatura ambiente ao longo de 1,5 hora. Foi
adicionada &gua a solucdo da reaccdo, seguida de extraccédo
com diclorometano, e subsequentemente o extracto foi lavado
com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, e seca
sobre sulfato de sdédio anidro. Depois do solvente destilado
a pressédo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Biotage Ltd.,
solvente de eluicdo: diclorometano/acetato de etilo), para
produzir o composto do titulo (0,85 g, 1,4 mmol) como um

s6lido amarelo (rendimento 85%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 10,01 (1H, s), 8,34
(14, t, J = 5 Hz), 7,90 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,72 (2H, 4, J =
8 Hz), 7,57 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,51-7,46 (2H, m), 7,42-7,33
(3, m), 7,01 (24, 4, J = 9 Hz), 5,12 (2H, s), 4,27 (2H, g,
J =17 Hz), 4,24 (2H, 4, J =5 Hz), 3,79 (2H, 4, J = 12 Hz),
2,90 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,83 (2H, dt, J = 12 Hz, 3 Hz),
2,47 (34, s), 2,23-2,07 (1H, m), 1,80 (2H, 4, J = 12 Hz),

1,53 (2H, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).
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(2) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil) bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-5-metilpirimidin-4-

il]carbonil}lamino)acetato-dl de etilo

[Composto 133]

' S

({[5-(Renziloxi)-2-{[1-(4'-formilbifenil-4-i1)-
piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}ami-
no)acetato de etilo (0,85 g, 1,4 mmol) foi dissolvido num
solvente misto de metanol deuterado (7,5 mL) e diclo-
rometano (7,5 mL), e foi adicionado borohidreto de sdédio
deuterado (0,059 g, 1,4 mmol) a 0°C, seguido de agitacdo a
mesma temperatura durante 45 minutos. Foi adicionada &agua
deuterada a solucdo da reaccdo, o solvente foi destilado a
pressdo reduzida, e subsequentemente o residuo resultante
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Biotage Ltd., solvente de eluicdo: diclorometano/acetato
de etilo), para produzir o composto do titulo (0,74 g, 1,4

mmol) como um sb6lido branco (rendimento 87%).

TH-RMN (400 MHz, CDCls) o: 8,35 (1H, t, J = 5 Hz),
7,55 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,52-7,46 (2H, m), 7,50 (2H, d, J =
9 Hz), 7,40 (24, 4, J = 8 Hz), 7,38-7,35 (3H, m), 7,00 (2H,
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d, J =9 Hz), 5,12 (2H, s), 4,69 (1H, s), 4,26 (2H, g, J =
7 Hz), 4,24 (24, 4, J = 5 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz),
2,90 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,78 (2H, dt, J = 12 Hz, 3 Hz),
2,46 (34, s), 2,19-2,05 (1H, m), 1,79 (2H, 4, J = 12 Hz),
1,71 (1H, la s), 1,54 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,32 (3H,

t, J = 7 Hz).

(3) ({[5-(Benziloxi)-2-{[1-(4'"-formilbifenil-4-
il)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-

amino)acetato-dl de etilo

[Composto 134]

De acordo com os Exemplos 44-(1), mas usando
({[5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-il]pipe-
ridin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino) -
acetato-dl de etilo em vez de ({[5-(benziloxi)-2-({1-[4"'-
(hidroximetil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpi-
rimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo, o composto do
titulo e ({[5-(benziloxi)-2-{[1-(4'-formilbifenil-4-il)pi-
peridin-4-illmetil}-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino) -
acetato de etilo foram produzidos como uma mistura 5:1

(rendimento 87%).
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TH-RMN (400 MHz, CDCls) &: 10,01 (0,2H, s), 8,34
(14, t, J = 5 Hz), 7,90 (2H, 4, J =8 Hz), 7,72 (2H, d, J =
8 Hz), 7,57 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,51-7,46 (2H, m), 7,42-7,32
(34, m), 7,01 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,12 (2H, s), 4,27 (2H, g,
J=7Hz), 4,24 (24, 4, J = 5 Hz), 3,80 (2H, 4, J = 12 Hz),
2,90 (2, 4, J =7 Hz), 2,83 (2H, dt, J = 12 Hz, 3 Hz),
2,47 (34, s), 2,22-2,08 (l1H, m), 1,79 (2H, 4, J = 12 Hz),

1,53 (24, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(4) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil) bi-
fenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]-

carbonil}amino)acetato-d2 d etilo

[Composto 135]

As operacdes dos Exemplos 44-(2) e 44-(3) foram
repetidas duas vezes no que se refere ao ({[b-(benziloxi)-
2-{[1-(4'-formilbifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-6-
metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato-dl de etilo, e
subsequentemente a operacdo do Exemplo 44-(2) foi realizada
para produzir o composto do titulo (rendimento 51%) como um

s6élido branco.
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'H-RMN (400 MHz, CDClsz) o: 8,35 (1H, t, J = 5 Hz),
7,56 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,52-7,46 (2H, m), 7,50 (2H, d, J =
9 Hz), 7,40 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,42-7,33 (3H, m), 7,00 (2H,
d, J =9 Hz), 5,12 (2H, s), 4,27 (2H, g, J = 7 Hz), 4,24
(24, 4, J = 5 Hz), 3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,90 (2H, 4, J
= 7 Hz), 2,78 (2H, dt, J = 12 Hz, 2 Hz), 2,47 (3H, s),
2,20-2,05 (1H, m), 1,79 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,64-1,49 (3H,
m), 1,32 (3H, t, J =7 Hz).

(5) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)
bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}lamino)acético-d2

De acordo com os Exemplos 22-(4) e 1-(13), mas
usando ({[5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}-
amino)acetato-d2 de etilo em vez de ({[5-(benziloxi)-2-({1-
[2-cloro-4'- (hidroximetil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lme-
til)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo,
e &acido trifluorocacético deuterado, metanol, solucdo agquosa
de hidrdéxido de sdédio e é&cido cloridrico, o composto do
titulo (rendimento 80%) foi produzido como um sélido branco

amarelado.

MS m/z: 493 (M+H)*;

IH-RMN (400 MHz, DM50-ds) o: 12,88 (1H, la s),

11,91 (1, s), 9,38 (1H, t, J = 5 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 9

Hz), 7,50 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,34 (2H, 4, J = 9 Hz), 6,99
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(24, 4, J = 9 Hz), 5,10 (1H, s), 4,00 (2H, 4, J = 5 Hz),
3,73 (24, 4, J = 12 Hz), 2,78 (2H, 4, J =7 Hz), 2,71 (2H,
dt, J = 12 Hz, 3 Hz), 2,44 (3H, s), 2,19-2,02 (1H, m), 1,69

(24, 4, J = 12 Hz), 1,37 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 45)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4"'-[(2S)-2-hidroxipro-

pillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 136]

(1) (28)-1-(4'-Bromobifenil-4-il)propan-2-ol

[Composto 137]

o BF

Uma solucdo de cloreto de n-butilmagnésio em
tetra-hidrofurano (2M, 0,40 mL, 0,80 mmol) foi diluida com
tetra-hidrofurano (1 mL), e foi adicionada uma solucdo de

n-butil-litio em hexano (2,8 M, 0,57 mL, 1,6 mmol) sob
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atmosfera de azoto a 0°C, seguida de agitacdo a mesma
temperatura durante 10 minutos para preparar uma solucdo de

tri-n-butilmagnésio e litio em tetra-hidrofurano.

4,4 -Dibromobifenilo (0,62 g, 2,0 mmol) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (5 mL), e foi adicionada
uma solucdo de tri-n-butilmagnésio e 1litio em tetra-
hidrofurano sob atmosfera de azoto a 0°, a qual foi
agitada a mesma temperatura durante 1 hora, seguida da
adicdo de (28)-2-metiloxirano (0,15 mL, 2,2 mmol). A
temperatura da solucdo da reaccdo foi aumentada até a
temperatura ambiente, seqguido de agitacdo durante 30
minutos, e subsequentemente foi adicionada uma solucédo
aquosa saturada de cloreto de amdénio, seguida de extraccédo
com acetato de etilo. Dpois do solvente ser destilado a
pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Moritex Corporation,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma
fraccdo correspondente ao valor de Rf=0,40 (hexano/acetato
de etilo=2/1) por cromatografia em camada fina foi
concentrada a pressdo reduzida para produzir o composto do
titulo (0,23 g, 0,79 mmol) como um sdbdélido Dbranco

(rendimento 39%).

H RMN foi o mesmo que no Exemplo 5-(3).

(2) [(18S)-2-(4"'"-Bromobifenil-4-il)-1l-metiletoxi]

(t-butil)dimetilsilano
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[Composto 138]

(2S)-1-(4'-Bromobifenil-4-il)propan-2-ol (0,23 g,
0,79 mmol) e imidazolo (0,11 g, 1,6 mmol) foram dissolvidos
em N,N-dimetilformamida (5 mL), e foi adicionado t-
butildimetilclorosilano (0,24 g, 1,6 mmol) sob atmosfera de
azoto, seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1
hora. Foi adicionado éter dietilico a solucdo da reaccéo,
seguido de lavagem sequencial com agua e &acido cloridrico
(1 M). Depois do solvente ser destilado a pressédo reduzida,
o residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (Moritex Corporation, solvente de
eluicdo: hexano/acetato de etilo), e uma fraccdo corres-
pondente ao valor de Rf=0,80 (hexano/acetato de etilo=10/1)
por cromatografia em camada fina foi concentrada a presséio
reduzida para produzir o composto do titulo (0,25 g, 0,62

mmol) como um sé6lido branco (rendimento 78%).

H RMN foi o mesmo que no Exemplo 5-(4).

(3) Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{4'-[(2S)-2-hidroxi-
propillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético

De acordo com os Exemplos 1-(9) a 1-(13), mas

usando [(18)-2-(4"'"-bromobifenil-4-1l)-1-metiletoxi] (t-bu-
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til)dimetilsilano em vez de [(4'-bBromobifenil-4-il)meto-

xi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

37%) foi produzido como um sélido branco.

[a]p?® + 8,9° (¢ = 1,00, DMF)

IH RMN e EM foram os mesmos que no Exemplo 5-(5).

(Exemplo 46)

Acido [ ({5-Hidroxi-2-[(1-{4'-[(2R)-2-hidroxipro-
pillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 139]

De acordo com os Exemplos 45-(1) a 45-(3), mas
usando (2R)-2-metiloxirano em vez de (2S)-2-metiloxirano, o
composto do titulo (rendimento 18%) foi produzido como um

sbélido branco.

[a]p?® - 8,9° (¢ = 1,00, DMF)

IH RMN e EM foram os mesmos que no Exemplo 5-(5).
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(Exemplo 47)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[(2S8)-2-hidroxibu-
til]bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético

[Composto 140]

De acordo com os Exemplos 45-(1) a 45-(3), mas
usando (25)-2-etiloxirano em vez de (2S)-2-metiloxirano, o
composto do titulo (rendimento 8,2%) foi produzido como um

s6élido branco.

[a]p?® + 14,3° (c = 1,00, DMF)

IH RMN e EM foram os mesmos que no Exemplo 27.

(Exemplo 48)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[(2R)-2-hidroxibu-

til]bifenil-4-il}lpiperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético
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[Composto 141]

De acordo com os Exemplos 45-(1) a 45-(3), mas
usando (2R)-2-etiloxirano em vez de (2S8)-2-metiloxirano, O
composto do titulo (rendimento 8,2%) foi produzido como um

s6lido branco.

[a]p?® — 14,3° (¢ = 1,00, DMF)

1H RMN e EM foram os mesmos que no Exemplo 27.

(Exemplo 49)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[(2R)-2-hidroxi-3-

metoxipropil]lbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metil-

pirimidin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 142]

De acordo com os Exemplos 45-(1) a 45-(3), mas

usando (2R) -2- (metoximetil)oxirano em vez de (28) -2-
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metiloxirano, o composto do titulo (rendimento 6,6%) foi

produzido como um sdélido branco.
[a]p?® + 6,5° (c = 1,00, DMF)
EM m/z: 549 (M+H)*;

TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 13: 12,87 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,40 (1H, t, J = 5 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 9
Hz), 7,47 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,23 (2H, 4, J = 8 Hz), 6,99
(24, 4, J = 8 Hz), 4,75 (1H, la s), 4,00 (2H, 4, J = 5 Hz),
3,83-3,73 (1H, m), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,26 (3H, s),
3,23 (2H, 4, J = 5 Hz), 2,78 (2H, d4, J = 7 Hz), 2,74-2,67
(2, m), 2,63 (2H, d, J = 6 Hz), 2,44 (3H, s), 2,15-2,03
(1H, m), 1,68 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,36 (2H, dg, J = 12 Hz,

3 Hz).

(Exemplo 50)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[(2S)-2-hidroxi-3-
metoxipropillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpi-

rimidin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 143]

Oy
N Nz oR Q
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De acordo com os Exemplos 45-(1) a 45-(3), mas
usando (2S5)-2- (metoximetil)oxirano em vez de (235)-2-
metiloxirano, o composto do titulo (rendimento 9,4%) foi

produzido como um sdélido branco.

[a]p?? - 6,7° (¢ = 1,00, DMF)

IH RMN e EM foram os mesmos que no Exemplo 49.

(Exemplo 51)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(3-hidroxipropil)bi-

fenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-6-metilpirimidin-4-il]car-

bonil}lamino)acético

[Composto 144]

De acordo com os Exemplos 36-(2) e 1-(10) a 1-
(13), mas usando [3-(4-bromofenil)propoxi] (t-butil) dime-
tilsilano em vez de [ (4-bromo-3-fluorobenzil)oxi] (t-butil)-
dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento 9%) foi

produzido como um sélido branco amarelado.

EM m/z: 519 (Mt + H);
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'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,88 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,40 (1H, t, J = 6 Hz), 7,49 (2H, 4, J = 8
Hz), 7,48 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8 Hz), 6,98
(2H, d, J = 8 Hz), 4,47 (1H, t, J = 6 Hz), 4,01 (2H, 4, J =
6 Hz), 3,73 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,43 (2H, g, J = 6 Hz),
2,78 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,70 (2H, t, J = 12 Hz), 2,61 (2H,
t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,14-2,04 (1H, m), 1,76-1,65

(4H, m), 1,37 (2H, dg, J = 12 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 52)

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-3"'-

isopropilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético

[Composto 145]

(1) 2-[5-Bromo-2-({[t-butil (dimetil)silil]oxi}-

metil)fenil]propan-2-ol

[Composto 146]

Br

>Ls'=r0 (J

-~

OH
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2-[5-Bromo-2- (hidroximetilmetil) fenil]propan-2-ol
(1,1 g, 4,4 mmol) e imidazolo (0,78 g, 12 mmol) foram
dissolvidos em N,N-dimetilformamida (5 mL) , e foi
adicionado t-butildimetilclorosilano (0,86 g, 5,7 mmol),
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante a noite.
Foi adicionada &gua a solucdo da reaccdo, seguido de
extracgcdo com hexano, e subsequentemente o extracto foi
sequencialmente lavado com é&gua e uma solucdo aquosa
saturada de cloreto de sbédio, e seca sobre sulfato de sdédio
anidro. Depois de concentrada a fase orgénica a presséo
reduzida, o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (Biotage Ltd.,
solvente de eluicdo: hexano/acetato de etilo) para produzir
o composto do titulo (1,1 g, 3,1 mmol) como um éleo incolor

(rendimento 70%) .

IH-RMN (400 MHz, CDClz) o: 7,43 (1H, d, J = 2 Hz),
7,31 (1H, dd4, J = 8, 2 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,93
(2H, s), 4,34 (1H, s), 1,61 (6H, s), 0,91 (9H, s), 0,11

(6H, s).

(2) [ (4-Bromo-2-isopropenilbenzil)oxi] (t-butil)
dimetilsilano

[Composto 147]
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2-[5-Bromo-2-({[t-butil (dimetil)silil]oxi}metil) -
fenil]propan-2-o0l1 (0,79 g, 2,2 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (7 mL), e foram sequencialmente adicionados
gota a gota trietilamina (0,61 mL, 4,4 mmol) e cloreto de
metanossulfonilo (0,34 mL, 4,4 mmol) a 09C, seguidos de
agitacdo & temperatura ambiente durante 3 horas. Agua,
hexano e acetato de etilo foram adicionados a solucdo da
reacgcdo, seguidos de extraccdo com hexano. 0O extracto foi
lavado sequencialmente com acido cloridrico (1 M), solucéo
aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio e uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, e

subsequentemente seco sobre sulfato de sédio anidro.

Depois da fase orgdnica ser concentrada a pressédo
reduzida, o residuo resultante foi dissolvido em diclo-
rometano (12 mL), e foi adicionado 1,8-diazabiciclo-
[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) (3,3 mL, 22 mmol), seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A solucédo
da reaccdo foi concentrada a pressdo reduzida, e foram
adicionados &gua e hexano, seguidos por extraccdo com
hexano. O extracto foi lavado sequencialmente com &cido
cloridrico (1 M), uma solucéo aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio e uma solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio, e subsequentemente seco sobre sulfato
de sdédio anidro. Depois do solvente destilado a presséao
reduzida, o residuo resultante foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica gel (Biotage Ltd., solvente de
eluicdo: hexano) para produzir o composto do titulo (0,56

g, 1,6 mmol) como um 6leo incolor (rendimento 74%).
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TH-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,39 (1H, d, J = 9 Hz),
7,38 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,25 (1H, la s), 5,21 (1H, s), 4,84
(14, s), 4,65 (2H, s), 2,01 (3H, s), 0,92 (9H, s), 0,08

(6H, s).

(3) 5-(Benziloxi)-2-({1-[4"'-(hidroximetil)-3"'-
isopropenilbifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpiri-

midino-4-carboxilate de t-butilo

[Composto 148]

De acordo com os Exemplos 36-(2) e 18-(6), mas
usando [ (4-bromo-2-isopropenilbenzil)oxi] (t-butil) dimetil-
silano em vez de [ (4-bromo-3-fluorobenzil)oxi) (t-butil)di-
metilsilano, o composto do titulo (rendimento 72%) foi

produzido como um 6leo amarelo.

TH-RMN (400 MHz, CDCls) o6: 7,52-7,33 (8H, m), 7,49
(2H, 4, 0 = 9 Hz), 6,99 (2H, 4, J = 9 Hz), 5,28-5,23 (1lH,
m), 5,01 (2H, s), 4,97-4,93 (1H, m), 4,71 (2H, s), 3,73
(24, 4, J = 12 Hz), 2,91 (2H, 4, J =7 Hz), 2,75 (2H, dt, J
= 12 Hz, 3 Hz), 2,46 (3H, s), 2,17-2,06 (4H, m), 1,80 (2H,
d, J =12 Hz), 1,74 (1H, la s), 1,59 (94, s), 1,53 (2H, dqg,

J = 12 Hz, 3 Hz).
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(4) ({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3"'-
isopropenilbifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonill}tamino)acetato de etilo

[Composto 149]

o
e

De acordo com o Exemplo 1-(11), mas usando b-
(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3'-isopropenilbifenil-
4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidino-4-carboxilato
de t-butilo em vez de 5-(benziloxi)-2-({1-[4'-(hidroxime-
til)bifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidino-4-
carboxilato de t-butilo, o composto do titulo (rendimento

83%) foi produzido como um 6leo amarelo.

IH-RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,36 (1H, t, J = 5 Hz),
7,53-7,45 (6H, m), 7,41-7,30 (4H, m), 6,99 (2H, 4, J = 9
Hz), 5,28-5,23 (1H, m), 5,12 (2H, s), 4,97-4,94 (1H, m),
4,72 (2H, 4, J = 4 Hz), 4,27 (2H, g, J = 7 Hz), 4,25 (2H,
d, J =5 Hz),3,74 (2H, 4, J = 12 Hz), 2,90 (2H, 4, J = 7
Hz), 2,78 (2H, dt, J = 12 Hz, 3 Hz), 2,47 (3H, s), 2,17-
2,07 (4, m), 1,79 (24€,d, J = 12 Hz), 1,74 (1H, la s), 1,54

(24, dgq, J = 12 Hz, 3 Hz), 1,32 (3H, t, J = 7 Hz).
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(5) ({[5-Hidroxi-2-({1-[4'- (hidroximetil)-3'-
isopropilbifenil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-
metilpirimidin-4-il]Jcarbonil}amino)acetato de etilo

[Composto 150]

O

N 0
Sheahnd
N oM

({[5-(Benziloxi)-2-({1-[4'"-(hidroximetil)-3'-
isopropenilbifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpiri-
midin-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo (0,094 g, 0,14
mmol) foi dissolvido em metanol (3 mL), e um complexo de
etilenodiamina e palddio-carvdo activado (0,090 g) foi
adicionado, seguido de agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas sob atmosfera de hidrogénio. A solucgdo da
reaccdo foi filtrada com celite, o filtrado foi concentrado
a pressédo reduzida, e subsequentemente o residuo resultante
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(Biotage Ltd., solvente de eluicdo: diclorometano/acetato
de etilo) para produzir o composto do titulo (0,049 g,
0,088 mmol) como um s6lido amorfo branco amarelado (ren-

dimento 60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 11,37 (1H, la s), 8,51

(14, ¢, J = 5 Hz), 7,50 (1H, s), 7,49 (2H, 4, J = 9 Hz),
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7,36 (2H, s), 7,00 (2H, 4, J = 9 Hz), 4,76 (2H, s), 4,28
(24, g, J =7 Hz), 4,22 (2H, 4, J = 5 Hz), 3,73 (2H, 4, J =
12 Hz), 3,38-3,25 (1H, m), 2,83 (2H, 4, J = 7 Hz), 2,76
(24, dt, J = 12 Hz, 3 Hz), 2,54 (3H, s), 2,14-1,99 (1H, m),
1,78 (2H, 4, J = 12 Hz), 1,74 (1H, la s), 1,52 (2H, dg, J =
12 Hz, 3 Hz), 1,33 (3H, t, J = 7 Hz), 1.30 (6H, 4, J =7

Hz) .

(6) Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-
3'-isopropilbifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-6-metilpi-

rimidin-4-il]carbonil}amino)acético

De acordo com o Exemplo 1-(13), mas usando ({[5-
hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3'-isopropilbifenil-4-
il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbonil}
amino)acetato de etilo em vez de ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-
(hidroximetil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpi-
rimidin-4-il]carbonil}amino)acetato de etilo, o composto do
titulo (rendimento 85%) foi produzido como um sdélido

branco.

EM m/z: 533 (M+H)*;

TH-RMN (400 MHz, DMSO-de¢) o: 12,88 (1H, s), 11,92
(14, s), 9,41 (1H, t, J = 6 Hz), 7,51 (2H, la s), 7,45 (1H,
s), 7,36 (2H, la s), 7,02 (2H, la s), 4,56 (2H, s), 4,01
(24, 4, J = 6 Hz), 3,72 (2H, 4, J = 12 Hz), 3,28-3,15 (1H,
m), 2,87-2,62 (2, m), 2,80 (24, 4, J = 7 Hz), 2,45 (3H,
s), 2,12 (1H, la s), 1,80-1,61 (2H, m), 1,53-1,31 (2H, m),

1,23 (6H, 4, J = 7 Hz).
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(Exemplo 53)
Acido [({2-[(1-{5-[3-fluoro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpi-

rimidin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 151]

De acordo com o Exemplo 1-(11), mas usando b5-
(benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lme-
til}-6-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo (1,8 g,
3,2 mmol) obtido no Exemplo 19-(1) em vez de 5-(benziloxi)-
2-({1-[4'- (hidroximetil)bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil) -
o-metilpirimidino-4-carboxilato de t-butilo, foi produzido
({[5-(benziloxi)-2-{[1-(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-
illmetil}-6-metilpirimidin-4-il]jcarbonil} amino)acetato de
etilo (1,7 g, 2,9 mmol) como um Oéleo amarelo péalido

(rendimento 92%) .

De acordo com os Exemplos 19-(2), 1-(10), 22-(4)
e 1-(13), mas wusando ({[5-(benziloxi)-2-{[1l-(5-bromopi-
ridin-2-il)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimidin-4-il]car-
bonil}amino)acetato de etilo em vez de 5-(benziloxi)-2-{[1-

(5-bromopiridin-2-il)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpirimi-
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dino-4-carboxilato de t-butilo, e [ (4-bromo-2-fluoroben-
zil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de t-butil[ (4-iodo-
benzil)oxi]dimetilsilano, o composto do titulo (rendimento

21%) foi produzido como um sdélido branco.
EM m/z: 510 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,87 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,38 (1H, t, J = 5 Hz), 8,46 (1H, 4, J = 3
Hz), 7,85 (l1H, dd, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,50-7,40 (3H, m), 6,99
(1H, 4, J = 9 Hz), 5,25 (1H, t, J = 6 Hz), 4,54 (2H, 4, J =
6 Hz), 4,33 (2H, 4, J = 13 Hz), 3,99 (2, 4, J = 5 Hz),
2,85 (2H, t, J = 13 Hz), 2,76 (24, d, J = 7 Hz), 2,44 (3H,
s), 2,25-2,14 (1H, m), 1,66 (2H, d, J = 13 Hz), 1,24 (2H,

dg, J = 13 Hz, 3 Hz).
(Exemplo 54)

Acido [({2-[(1-{5-[3-Cloro-4-(hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpi-

rimidin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 152]

s OH
M é:ijﬁlf Qﬁ”ﬁg

Ci S
HO L.

De acordo com o Exemplo 53, mas usando [ (4-bromo-
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2-clorobenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de [ (4-
bromo-2-fluorobenzil)oxil (t-butil)dimetilsilano, o composto
do titulo (rendimento 22%) foi produzido como um sbélido

branco.
EM m/z: 526 (M+H)*;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,89 (1H, la s),
11,92 (1H, s), 9,39 (1H, t, J = 5 Hz), 8,46 (1H, 4, J = 3
Hz), 7,86 (lH, dd, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,66 (1H, s), 7,63-7,54
(2H, m), 6,90 (1H, 4, J = 9 Hz), 5,40 (1H, t, J = 5 Hz),
4,57 (2H, 4, J =5 Hz), 4,35 (2H, 4, J = 13 Hz), 4,00 (24,
d, J =5 Hz), 2,85 (2H, t, J = 13 Hz), 2,77 (24, 4, J = 7
Hz), 2,45 (3H, s), 2,25-2,16 (1H, m), 1,67 (2H, 4, J = 13

Hz), 1,25 (2H, dg, J = 13 Hz, 3 Hz).

(Exemplo 55)

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil)-3-
metilfenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpiri-

midin-4-il}carbonil)amino]acético

[Composto 153]
: OH
SRPAR

Rend

De acordo com o Exemplo 53, mas usando [ (4-bromo-
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2-metilbenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano em vez de[ (4-bro-
mo-2-fluorobenzil)oxi] (t-butil)dimetilsilano, o composto do
titulo (rendimento 18%) foi produzido como um sélido bran-

CcoO.

EM m/z: 506 (M+H)";

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) o: 12,89 (1H, la s),
11,91 (1H, s), 9,39 (1H, t, J = 5 Hz), 8,41 (1H, 4, J = 2
Hz), 7,80 (l1H, dd, J = 9 Hz, 2 Hz), 7,41-7,35 (3H, m), 6,88
(1H, 4, J = 9 Hz), 5,05 (1H, t, J =5 Hz), 4,49 (2H, 4, J =
5 Hz), 4,32 (2H, 4, J = 13 Hz), 4,00 (2, 4, J = 5 Hz),
2,83 (2H, t, J = 13 Hz), 2,76 (24, d, J = 7 Hz), 2,44 (3H,
s), 2,29 (3H, s), 2,24-2,14 (1H, m), 1,66 (2H, 4, J = 13
Hz), 1,24 (2H, dg, J = 13 Hz, 3 Hz).

(Exemplos de Formulacédo)

Exemplo de Formulacdo 1 (injeccéo)

1,5% em peso de um composto dos Exemplos &

agitado em 10% em volume de propilenoglicol, depois ajus-

tado a um volume fixo com Agua para injeccédo, e

subsequentemente esterilizado para obter uma injeccédo.

Exemplo de Formulacgdo 2 (capsula dura)

100 mg de um composto em pd dos Exemplos, 128,7

mg de lactose e 1,3 mg de estearato de magnésio séo
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misturados, passados através de peneira de 60 mesh, e
subsequentemente os pds resultantes sdo colocados em 250 mg

de cépsulas de gelatina N° 3 para obter céapsulas.

Exemplo de Formulacdo 3 (comprimido)

100 mg de um composto em pd dos Exemplos, 124 mg
de lactose, 25 mg de celulose e 1 mg de estearato de
magnésio sdo misturados, e comprimidos numa magquina de
fazer comprimidos para obter comprimidos tendo 200 mg. Se

necesséario, este comprimido pode ser revestido.

(Exemplo Teste)

A  actividade farmacoldégica dos compostos do

presente invento foi confirmada pelo teste indicado abaixo.

A actividade de inducdo in vitro da eritro-
poietina (EPO) pelos compostos teste foi avaliada usando
uma linha de células Hep3B derivada de cancro de figado
humano (ATCC, Manassas, VA). As células Hep3B foram
cultivadas durante a noite a 37°%C em meio Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM) na presenca de soro fetal bovino a 10%
(FBS) (placa de 24-pocos, 1,10 x10° cédlulas/poco). Depois
de substituir com DMEM fresco (+10% FBS) contendo um

composto teste dissolvido em 0,5% de dimetilsulféxido

(DMSO) (preparado a uma concentracdo de 12,5 uM) ou um
controlo de solvente (0,5% DMSO), as céalulas foram

cultivadas durante 24 horas a 379C. Depois de recuperar o
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sobrenadante da cultura, a concentracéo em EPO no
sobrenadante da cultura foi quantificada usando um kit EPO

ELISA humano (StemCell Technologies).

A concentracdo EPO no caso de usar um composto de
cada exemplo como um composto teste foi expressa como um
multiplo da concentracdo EPO no controlo. Os resultados
estdo mostrados na Tabela 1. A concentracdo EPO no caso de
usar um composto de cada exemplo aumentou extraordinaria-
mente quando comparada com a concentracdo de EPO no
controlo de solvente. Nomeadamente, os compostos do
presente invento demonstraram actividade intensificadora de
producdo de EPO superior, e sdo uteis como um medicamento
(em particular, um medicamento para a profilaxia ou

tratamento de anemia).

Tabela 1
Numero do composto do Exemplo Concentracédo de EPO (maltiplo)
Controlo (0,5% DMSO) 1
1 55
3 24
4 73
5 48
6 36
7 50
8 94
9 36

16 47
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(continuacéao)

Nimero do composto do Exemplo Concentracdo de EPO (maltiplo)
20 11
24 30
25 22
26 13
27 30
30 23
35 53
36 25
37 31
38 24
39 18
40 25
41 20
42 28
44 26
45 41
46 45
477 34
48 42
49 18
50 23

[Aplicabilidade Industriall]

O composto do presente invento, éster farmaco-

logicamente aceitédvel deste ou sal farmacologicamente
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aceitdvel deste tem uma actividade de intensificacdo da
producdo de EPO, superior, e ¢é 1Util para doencas ou
semelhantes causadas pela diminuicdo de EPO. Especifica-
mente, o composto do presente invento, éster farmacolo-
gicamente aceitédvel deste ou sal farmacologicamente acei-
tadvel deste é Util como um medicamento para a profilaxia
e/ou tratamento de anemia, de preferéncia anemia nefro-
génica, anemia de ©prematuridade, anemia incidental a
doencas croénicas, anemia incidental a quimioterapia do
cancro, anemia cancerosa, anemia associada a inflamacdo, ou
anemia incidental a falha cardiaca congestiva, com maior
preferéncia anemia incidental a doenca renal crdénica, e
pode também ser usado como medicamento para a profilaxia

e/ou tratamento de doenca cerebrovascular isquémica.

Lisboa, 29 de outubro de 2015
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REIVINDICACOES
1. Um composto representado pela seguinte
férmula geral (1):
3
R
1 N )\
R/\]/ Y7 ONT eoH (1)
| H
N =
OH
2
R

em que,

Rl representa um grupo representado pela se-

guinte férmula geral (1B):

(1B)

em que,

R®> representa um &dtomo de hidrogénio, um &tomo de

halogéneo ou um grupo Ci1-Cs alquilo,

R® representa um &dtomo de hidrogénio, um atomo de

halogéneo, um grupo Ci-Cs¢ alguilo, um grupo carbamoilo, um
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grupo Ci1-Cs alguilcarbamoilo, ou um grupo (Ci1-Cs alquil) (

C1-Cs alquil)carbamoilo.

R7 representa um grupo hidroxi Ci1-Cs algquilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
hidroxi-halo Ci-Cs alguilo o qual ©pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente substituidos a partir do
grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo, o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
(C1-Cs alcoxi)carbonilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes
independentemente seleccionados a partir do grupo
substituinte «a, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci-Cesalcoxi C1-Cs
alquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independen-
temente seleccionados a partir do grupo substituinte a,um
grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo o gqual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, um grupo Ci1-Cs algquilcarbamoilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
(C1-Cs alquil) (C1-Csalgquil)carbamoilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, um grupo Ci-Cs alcoxicarbamoilo o
qual pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
C1-Cs algquilcarbamoil Ci1-Cs alguilo o gqual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do

grupo substituinte oo, um grupo (Ci-Cs¢ aqgquil) (C1-Cs al-
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quil)carbamoil Ci:-Cs alquilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, um grupo C»-C; alcanoiamino o qual
pode ter 1 ou 2 substituintes independentemente
seleccionados a partir do grupo substituinte o, um grupo
Cy,-C7 alcanoiamino C1-Cs alquilo o qual pode ter 1 ou 2
substituintes independentemente seleccionados a partir do
grupo substituinte o, ou um grupo C;-C; alcanoiloxi Ci1-Cs
alqgquilo o qual pode ter 1 ou 2 substituintes independen-
temente seleccionados a partir do grupo substituinte o; o
substituinte o representa um grupo consistindo de um grupo
0x0, um grupo hidroxilo, um grupo amino, um  grupo
carboxilo, um grupo carbamoilo, um grupo Ci1-Cs alcoxilo, um
grupo halo Ci-Cs alcoxilo, um grupo Cz-C7 alcanoilamino, um

grupo hidroxi-imino, e um grupo Ci1-Cs alcoxi-imino,

V, W e Y, cada um independentemente, representa
um &dtomo de carbono tendo 1 &tomo de hidrogénio ou um &tomo
de azoto, e X representa uma ligacdo simples, metileno, ou

etileno,

R? representa um grupo Ci1-Cz algquilo ou um grupo

metilsulfanilo, e
R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, um éster farmacologicamente aceitdvel deste, ou um

sal farmacologicamente aceitdvel deste,

2. Um composto, éster farmacologicamente acei-
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t4dvel deste ou sal farmacologicamente aceitavel deste de
acordo com a reivindicacdo 1, em que R? & um grupo metilo

ou um grupo metilsulfanilo.

3. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tavel deste, ou sal farmacologicamente aceitavel deste de

acordo com a reivindicacdo 1, em que RZ é um grupo metilo.

4. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 3, em gque RS

¢ um atomo de hidrogénio.

5. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que R®
é um adtomo de hidrogénio, um &tomo de halogéneo ou um grupo

metilo.

o. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que R®

¢ um atomo de hidrogénio.

7. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tadvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, em que R°

¢ um atomo de hidrogénio.
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8. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, em que R®

¢ um a&tomo de hidrogénio.

9. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, em gue R’
representa um grupo hidroxi Ci1-Cs algquilo, um grupo hidro-
xi-halo Ci1-Cs alquilo, um grupo Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo,
,um grupo hidroxi Ci-Cs alcoxi Ci1-Cs alquilo, um grupo (Ci1-Cs
alcoxi)carbonilo , um grupo Ci-Cs alcoxi Ci1-Cs alcoxi Ci1-Cs
alquilo, um grupo hidroxi Ci1-Cs alcoxilo, um grupo Ci1-Cs
alquilcarbamoilo, um  grupo (Ci1-Cs alquil) (Ci-Cs)alquil)
carbamoilo, um grupo hidroxi Ci-Cs alguilcarbamoilo, um
grupo Ci1-Cs alcoxicarbamoilo, um grupo Ci-Cs alquilcarbamoil
C1-Cs algquilo, um grupo (Ci-Cs alquil) (Ci-Csalquil)carbamoil
C1-Cs alquilo, ou um grupo hidroxi Ci1-Cs alquilcarbamoil Ci-

Ce alquilo,

10. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tavel deste, ou sal farmacologicamente aceitavel deste de
acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, em que R’
é¢ um grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo
2-hidroxietilo, um grupo 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, um
grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo
1,1-difluoro-2-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um
grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, um grupo 1,1-difluoro-2-

hidroxi-2-metilpropilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-
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hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo
etoxicarbonilo, um grupo metoximetoximetilo, um grupo 1-
metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo
metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, um grupo
metilcarbamoilmetilo, um grupo dimetilcarbamoilmetilo, um
grupo hidroxietilcarbamoilo, ou um grupo hidroxietilcar-

bamoilmetilo.

11. Um composto, éster farmacologicamente
aceitdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitédvel deste
de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, em que
R7 é grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxietilo, um grupo
2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um grupo 3-
hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-
hidroxi-1,2-dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um grupo
2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo, um
grupo l-metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um
grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, ou um

grupo dimetilcarbamoilmetilo.

12. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tavel deste, ou sal farmacologicamente aceitavel deste de
acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 11, em que X

é uma ligacdo simples ou metileno.

13. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de

acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que:
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R®> representa um &dtomo de hidrogénio, um &tomo de

halogéneo ou um grupo Ci1-Ces alquilo,

Rf® representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo
de halogéneo, um grupo Ci1-Cs alquilo, um grupo carbamoilo,
um grupo Ci1-Cs algquilcarbamoilo, ou um grupo (C1-Cs

alquil) (C1-Cs alguil)carbamoilo.

R7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um gru-
po 3-hidroxipropilo, um grupo 1,l-difluoro-2-hidroxipro-
pilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, wum grupo 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpro-
pilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxi-
propilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo,
um grupo metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo,
um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um
grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um
grupo dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcar-

bamoilo, ou um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo, e

X representa uma ligacdo simples ou metileno.

14. Um composto, éster farmacologicamente acei-

tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de

acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que:
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R! representa um grupo representado por qualquer

uma das fédrmulas gerais seguintes de (1B-1) a (1B-8)

em que R7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um
grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 1,l-difluoro-2-hidroxi-
propilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, um grupo 1,l1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpro-
pilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxi-
propilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo,
um grupo metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo,
um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um
grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um
grupo dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcar-

bamoilo, ou um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo.

15. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de

acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que:
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R! representa um grupo representado por qualguer
uma das seguintes férmula geral (1B-1), fédrmula geral (1B-
2), férmula geral (1B-3), foérmula geral (1B-5), ou férmula

geral (1B-6)

em que,

R?7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo 1-
hidroxietilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 1,1-
difluoro-2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo, um
grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 1,l-difluoro-2-hidroxi-
propilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um grupo 2-hidroxi-1,1-
dimetiletilo, wum grupo 1,1-difluoro-2-hidroxi-2-metilpro-
pilo, um grupo metoximetilo, um grupo 2-hidroxi-3-metoxi-
propilo, um grupo metoxicarbonilo, um grupo etoxicarbonilo,
um grupo metoximetoximetilo, um grupo l-metoximetoxietilo,
um grupo 2-hidroxietoxilo, um grupo metilcarbamoilo, um

grupo dimetilcarbamoilo, um grupo metilcarbamoilmetilo, um
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grupo dimetilcarbamoilmetilo, um grupo hidroxietilcar-

bamoilo, ou um grupo hidroxietilcarbamoilmetilo.

16. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 13 a 15, em que
R7 representa um grupo hidroximetilo, um grupo l-hidroxi-
etilo, um grupo 2-hidroxietilo, um grupo 2-hidroxipropilo,
um grupo 3-hidroxipropilo, um grupo 2-hidroxibutilo, um
grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, um grupo metoximetilo, um
grupo 2-hidroxi-3-metoxipropilo, um grupo etoxicarbonilo,
um grupo l-metoximetoxietilo, um grupo 2-hidroxietoxilo, um
grupo metilcarbamoilo, um grupo dimetilcarbamoilo, ou um

grupo dimetilcarbamoilmetilo.

17. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tdvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualguer uma das reivindicacdes 13 a 15, em que,
no caso em que R’ representa um grupo tendo um grupo
hidroxilo (um grupo hidroxi Ci-Cs algquilo, um grupo hidroxi-
halo Ci1-Cs alquilo, um grupo hidroxi Ci-Cs alcoxilo, um grupo
hidroxi Ci1-Cs¢ alquilcarbamoilo, ou um grupo hidroxi Ci-Cs
alquilcarbamoil Ci-Csalguilo), o grupo hidroxilo forma uma

ligacdo éster com um grupo Ci1-Cs alcanoilo.

18. Um composto ou sal farmacologicamente acei-
t4dvel deste de acordo com a reivindicacdo 1, seleccionado a

partir dos seguintes:
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4"'-(hidroximetil)bife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(acetoximetil)bifenil-4-il]pi-
peridin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}amino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(l-hidroxietil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxietil)bife-
nil-4-illpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-il]carbo-

nilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxipropil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-o6-metilpirimidin-4-il]car-

bonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxi-1,1-dime-
tiletil)bifenil-4-il]piperidin-4-ilimetil)-6-metilpirimi-

din-4-il]Jcarbonil}amino)acético,
Acido ({[2-({1-[4"'-(dimetilcarbamoil)bifenil-4-
il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonill}tamino)acético ,

Acido ({[5-hidroxi-6-metil-2-({1-[4'- (metilcarba-
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moil)bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)pirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido [({2-[(1-{4"-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-
bifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4- (hidroximetil)ben-
zil]fenill}lpiperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-il}car-

bonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[3-(hidroximetil)ben-
zil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-il}car-

bonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5-(l-hidroxietil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético ,

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{5-[1- (metoximetoxi) -
etil]lpiridin-2-il}fenil)piperidin-4-illmetil}-6-metilpiri-

midin-4-il)carbonil]aminolacético,

Acido [ ({2-[(1-{4-[5-(l-acetoxietil)piridin-2-
il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)aminolacético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[5-(hidroximetil)pi-
ridin-2-il]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,



PE2492266 - 13 -

Acido [ ({2-[(1-{4-[5-(etoxicarbonil)piridin-2-
il]lfenil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({2-[(1-{4-[2- (etoxicarbonil)benzil] fe-
nil}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il}lcarbonil)amino]acético,

Acido {[(5-hidroxi-2-{[1-(4-{[6-(2-hidroxietoxi) -
piridin-3-illmetil}fenil)piperidin-4-il]lmetil}-6-metilpi-

rimidin-4-il)carbonil]aminolacético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil) -
fenil]lpiridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxipropil) -
fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)fenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metil-

pirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1l-[2-cloro-4'-(hidroximetil)bifenil-
4-il]piperidin-4-illmetil) -5-hidroxi-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-2-me-
tilbifenil-4-il]lpiperidin-4-illmetil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'"-cloro-4"'-(hidroximetil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2- ({1-[4'- (hidroximetil)-2"'-
metilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]carbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-2,3'-
dimetilbifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(2-hidroxibutil)bi-
fenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-o6-metilpirimidin-4-il]car-

bonil}tamino)acético,

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxipropil)-
benzil]fenil}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-4-

il}carbonil)amino]acético,
Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-di-
metiletil)benzil]fenill}lpiperidin-4-il)metil]-6-metilpiri-

midin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(1,1-difluoro-2-hidroxietil) -
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bifenil-4-il]piperidin-4-illmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimi-

din-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4"-(1,1-difluoro-2-hidroxipro-
pil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[4'-(1,1-difluoro-2-hidroxi-2-me-
tilpropil)bifenil-4-il]piperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il]lcarbonil}amino)acético,

Acido {[(5-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-2-{[1-(4'-
{[(2,2-dimetilpropancil)oxi]lmetil}bifenil-4-il)piperidin-4-

illmetil}-6-metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,

Acido {[(2-{[1-(4'-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-
metil}lbifenil-4-il)piperidin-4-il]lmetil}-5-hidroxi-6-

metilpirimidin-4-il)carbonil]amino}lacético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(metoximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}imetil)-6-metilpirimidin-4-il]car-

bonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[2"-fluoro-4'"-(hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carboniltamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3"-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-il]lpiperidin-4-il}metil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]carbonil}amino)acético,
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Acido ({[2-({1-[2-fluoro-4'-(hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3-fluoro-4"'- (hidroximetil)bife-
nil-4-iljpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpirimidin-

4-il]lcarbonilltamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3"'-
metilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpirimidin-4-

il]lcarbonil}tamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3',5'-difluoro-4'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-illimetil)-5-hidroxi-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido ({[2-({1-[3'",5'"-dicloro-4'"- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-5-hidroxi-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonil}lamino)acético,

Acido ({[2-({1-[3',5'-dimetil-4'- (hidroximetil) -
bifenil-4-il]piperidin-4-il}imetil)-5-hidroxi-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonil}amino)acético,

Acido [({5-hidroxi-2-[(1-{4'-[2-hidroxi-3-metoxi-
propillbifenil-4-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpirimidin-

4-il}carbonil)amino]acético,
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Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(3-hidroxipropil)bi-
fenil-4-il]lpiperidin-4-il}lmetil)-o6-metilpirimidin-4-il]car-

bonil}tamino)acético,

Acido ({[5-hidroxi-2-({1-[4'-(hidroximetil)-3'-
isopropilbifenil-4-il]piperidin-4-il}metil)-6-metilpiri-

midin-4-il]carbonil}lamino)acético,

Acido [({2-[(1-{5-[3-fluoro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il}carbonil)amino]acético,

Acido [({2-[(1-{5-[3-cloro-4- (hidroximetil) fe-
nil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-5-hidroxi-6-metil-

pirimidin-4-il}carbonil)amino]acético, ou

Acido [ ({5-hidroxi-2-[(1-{5-[4- (hidroximetil)-3-
metilfenil]piridin-2-il}piperidin-4-il)metil]-6-metilpiri-

midin-4-il}carbonil)amino]acético.

19. Uma composicdo farmacéutica contendo como
ingrediente activo um composto, éster farmacologicamente
aceitédvel deste, ou sal farmacologicamente aceitédvel deste

de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 18.

20. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 19, para usar na profilaxia e/ou tratamento

de anemia.
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21. Uma composicdo farmacéutica para usar de
acordo com a reivindicacdo 20, em gque a anemia € anemia
nefrogénica, anemia de prematuridade, anemia incidental a
doencas croénicas, anemia incidental a gquimioterapia do
cancro, anemia cancerosa, anemia associada a inflamacdo, ou

anemia incidental a falha cardiaca congestiva.

22. Uma composicdo farmacéutica para usar de
acordo com a reivindicacdo 20, em que a anemia ¢é anemia

incidental a doenca renal crdnica.

23. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a

reivindicacdo 19, para usar na producdo de eritropoietina.

24. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tadvel deste, ou sal farmacologicamente aceitavel deste de
acordo com qualquer uma das reivindicac®es 1 a 18, para

usar como um medicamento.

25. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 18, para

usar num método para o tratamento ou profilaxia de anemia.

26. Um composto, éster farmacologicamente acei-
tadvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com a reivindicacdo 25, em gue a anemia & anemia
nefrogénica, anemia de prematuridade, anemia incidental a

doencas croénicas, anemia incidental a quimioterapia do
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cancro, anemia cancerosa, anemia associada a inflamacédo, ou

anemia incidental a falha cardiaca congestiva.

27. Um composto, éster farmacologicamente acei-
t4dvel deste, ou sal farmacologicamente aceitdvel deste de
acordo com a reivindicacdo 25, em que a anemia ¢ anemia

incidental a doenca renal crdnica.

Lisboa, 29 de outubro de 2015
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