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RESUMO

“COMPOSTO BICICLICO, SUA PRODUGAO E UTILIZAGAO”

A presente invencado proporciona um novo composto ciclico
possuindo uma actividade antagonista de CCR, especialmente uma
actividade antagonista de CCR5, e a sua utilizacao. O composto
da presente invencdo é representado pela férmula (I) em que: R' é
um grupo ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode estar
substituido; X' é uma ligacdo ou semelhantes; o anel A é um grupo
ciclico de 5 a 6 membros, o gqual pode estar substituido; o anel
B é um grupo ciclico de 8 a 10 membros, o qual pode estar

substituido; X? é um grupo bivalente de 1 a 4 dtomos; 2z' é um

2

grupo ciclico bivalente ou semelhantes; Z° é uma ligagao ou

semelhantes; e R’ é um grupo amino, um grupo heterociclico
contendo azoto, o qual pode estar substituido ou semelhantes, ou

um seu sal.

A B
a b_E,
2

R’ B >

x2— 71— 72—R?



DESCRICAO

“COMPOSTO BICICLICO, SUA PRODUGAO E UTILIZAGAO”

Campo da Invengao

A presente invencgdo refere-se a um novo composto ciclico
possuindo actividade antagonista de CCR, egpecialmente

actividade antagonista de CCR5, e a sua utilizacéo.

Técnica Antecedente

Recentemente foram desenvolvidos inibidores da protease de
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) para tratamento da SIDA
(sindrome da imunodeficiéncia adquirida). Com a wutilizacao
associada da protease com qualquer um de dois inibidores da
transcriptase inversa de HIV que tém sido geralmente utilizados,
0 tratamento da SIDA teve um progresso extraordindrio. No
entanto, o tratamento ainda nao € suficientemente eficaz e é
desejado o desenvolvimento de um novo medicamento anti-SIDA com

base num mecanismo de accdo diferente.

O CD4 ja é conhecido como um receptor guando o HIV invade
uma célula alvo. Recentemente foram encontrados novos
receptores, o CCR5 como um segundo receptor de HIV dirigido para
macréfagos e o CXCR4 como um segundo receptor de HIV dirigido
para células T, um receptor de quimiocina conjugado com proteina
G, possuindo uma estrutura proteica sete vezes transmembranar,

sugerindo um papel critico destes receptores de quimiocina para



a infeccdo e transmissdao de HIV. Na realidade, foi relatado que
um homem possuindo resisténcia a infeccdo mesmo apds exposicgdes
repetidas ao virus tinha uma mutacdo na qual o gene do CCR5
estava homologamente suprimido. Assim, os antagonistas de CCRS
tém um potencial para proporcionar um novo medicamento contra o
HIV e foram descritos exemplos de sintese de novos derivados de
anilida possuindo actividade antagonista de CCR5, por exemplo,
no documento PCT/JP98/05708 (W099/32100), no Pedido de Patente
Japonesa n° 10-234388 (WO00/10965) e no Pedido de Patente
Japonesa n° 10-363404 (PCT/JP99/07148), embora nao exista
nenhuma informacg¢do sobre um antagonista de CCR5 gque tenha sido
comercializado como um medicamento terapéutico para a SIDA. Além
disso, um composto possuindo actividade antagonista de CCR5 foi
descrito como Util como um medicamento profildctico de SIDA no
documento JP 2001-026586 A, mas o referido composto tem uma

estrutura diferente do composto da presente invencao.

Objectivos da Invencao

A presente invengdo é para proporcionar um novo composto
biciclico que é 1Util para prevenir e tratar doencgas infecciosas
pelo  HIV, especialmente SIDA, devido a sua actividade
antagonista de CCR, especialmente actividade antagonista de

CCR5.

Sumdario da Invencéao

A actual requerente estudou intensamente compostos

possuindo actividade antagonista de CCR5 e constatou que o

composto referido nas reivindicagdes (doravante, por vezes,



referido como composto da invencao, tem uma excelente
propriedade farmacoldégica clinicamente favoravel, incluindo
actividade antagonista de CCR, especialmente actividade

antagonista de CCR5, e realizou a presente invencéao.

Assim, a presente invengao proporciona:

[1] (S)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-(4-{[(1-
propil-1H-imidazol-5-i1) -metil]lsulfinil}fenil)-1,2,3,4-

tetra-hidro-l-benzazocina-5-carboxamida ou um sSeu sal.

[2] O sal de cloridrato de (S)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-
l-isobutil-N-(4-{[(l-propil-1H-imidazol-5-11) -
metil]sulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzazocina-5-

carboxamida.

[3]1 O sal de metanossulfonato de (S)-8-[4-(2-
butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-(4-{[(l-propil-1H-imidazol-
5-il) metil]sulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-

benzazocina-5-carboxamida.

[4] Uma composicao farmacéutica compreendendo um composto
de acordo com qualgquer um de [1] a [3] acima e um veiculo,

excipiente e/ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.

[5] O composto como definido em qualquer um de [1] a [3]
acima para utilizacdo no tratamento de uma doencga

infecciosa pelo HIV.

[6] O composto de [5] acima para utilizacdo no tratamento

de SIDA.



[7] O composto de [5] acima em associacdo com um inibidor
da transcriptase inversa, um inibidor da protease ou as

suas associacdes.
As formas de realizacdo descritas abaixo, excepto no para a
matéria das reivindicacgdes, nao estdao de acordo com a invencgao,

mas sao Uteis para compreender a invencdo e a sua realizacéao.

[1] Um composto da fdérmula:

A B

E,..2 QaE4
\\\ 1,/’ 1% o o
X E E3 X2 Z1 22 R2

R

(1]

em que R é um anel ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode
estar substituido; X' é uma ligacdo ou um grupo de cadeia
bivalente cuja unidade de cadeia linear € constituida por 1
a 4 atomos; o anel A é um anel de 5 a 6 membros, o qual
pode estar substituido; o anel B é um anel de 8 a
10 membros, o qual pode estar substituido; cada de E; e E; é
um Aatomo de carbono, o gqual pode estar substituido ou um
atomo de azoto, o qual pode estar substituido; cada de E; e
E; € um &dtomo de carbono, o qual pode estar substituido, um
atomo de azoto, o qual pode estar substituido, um &tomo de
enxofre, o qual pode estar oxidado, ou um Aatomo de
oxigénio; cada de a e b é uma ligacdo simples ou uma
ligacdo dupla; X* é um grupo de cadeia bivalente cuja

unidade de cadeia linear é constituida por 1 a 4 &tomos; 2°



& uma ligacdo ou um grupo ciclico bivalente; 2z é uma

ligacdo ou um grupo bivalente; e R? é (1) um grupo amino, o
qual pode estar substituido e cujos &atomos de azoto podem
estar convertidos em amdédnio quaterndrio ou o6xido, (2) um
grupo heterociclico <contendo azoto, o gqual pode estar
substituido, pode conter um &dtomo de enxofre ou oxigénio
como um atomo endociclico e cujo atomo de azoto pode estar
convertido em aménio quaterndrio ou oéxido, (3) um grupo da

férmula:

5
P/R
(IR
(0)g

em que k &€ 0 ou 1; quando k €& 0, o atomo de fdésforo pode
formar um sal de fosfénio; cada de R° e R° é um grupo
hidrocarboneto, o qual pode estar substituido, um grupo
hidroxilo, o qual pode estar substituido ou um grupo amino,
o qual pode estar substituido; e R® e R° podem formar um
anel com o atomo de fdésforo adjacente), (4) um grupo
amidino, o qual pode estar substituido ou, (5) um grupo
guanidino, o qual pode estar substituido; ou um seu sal,

desde que seja excluido um composto da férmula:



Yi
B1 / CO_N\

em que o0 anel A; é um anel benzeno, o qual pode estar
substituido; Y; € um grupo bivalente de modo a que o anel B;

forme um anel de 8 membros; Qi € um grupo de fdérmula:

OR,

>¢
O—UV =0

R,

em que X € uma ligacdo ou um grupo bivalente; e R' e R? sdo
iguais ou diferentes e, cada, ¢é hidrogénio, ou um grupo
alquilo inferior, ou podem ligar-se um ao outro para formar
um anel; e Q; é hidrogénio, um grupo hidrocarboneto, o qual
pode estar substituido ou um grupo heterociclico, o qual

pode estar substituido;

[2] O composto de [1] acima, em que R' é benzeno, furano,

tiofeno, piridina, ciclopentano, ciclo-hexano, pirrolidina,

piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina ou
tetra-hidropirano, cada um dos quais pode estar
substituido;



[3] O composto de [1] acima, em gue R! & Dbenzeno, o qual

pode estar substituido;

[4] O composto de [1l] acima, em que o anel B é um anel de

8 membros, o qual pode estar substituido;

[5] O composto de [1] acima, em que 2z' é fenileno, o qual
pode estar substituido com substituinte(s) seleccionado(s)
do grupo consistindo de (1) um &tomo de halogéneo; (2) um
grupo algquilo de 1 a 4 carbonos, o qual pode estar
substituido com 4&dtomo(s) de halogéneo; e (3) um grupo
alcoxilo de 1 a 4 carbonos, o qual pode estar substituido

com atomo(s) de halogéneo;

[6] O composto de [1] acima, em que z' é fenileno, o qual
pode estar substituido com metilo ou trifluorometilo;

[7] O composto de [1l] acima, em que z°? é -z?°-W'-z2?"—, em que
cada de 7%* e 7% & 0O, S(0)y (em que m ¢ 0, 1 ou 2), um grupo
imino, o qual pode estar substituido ou uma ligacdo; W' &

uma cadeia alguileno, a gqual pode estar substituida, uma

cadeia alcenileno ou uma ligacéao;

[8] O composto de [1] acima, em qgue 7? & -CH,-, -CH(OH)- ou

-5(0),—CHy,— (em que m & 0, 1 ou 2);

[9] O composto de [1] acima, em que 72 & -5(0),—CH;— (em que

mé 0, 1 ou 2):

[10] O composto de [1] acima, em que R? é (1) um grupo
amino, o qual pode estar substituido e cujos 4&atomos de

azoto podem estar convertidos em amdénio dquaterndario ou



6xido, (2) um grupo heterociclico contendo azoto, o qual
pode estar substituido, pode conter um atomo de enxofre ou
oxigénio como um 4dtomo endociclico e cujo &atomo de azoto
pode estar convertido em amdénio quaterndrio ou oéxido, (3)
um grupo amidino, o qual pode estar substituido ou, (4) um

grupo guanidino, o qual pode estar substituido;

[11] O composto de [1] acima, em que R? é um grupo amino, o
qual pode estar substituido ou um grupo heterociclico
contendo azoto, o qual pode estar substituido e pode conter
um atomo de enxofre ou um atomo de oxigénio como um Aatomo

endociclico;

[12] O composto de [1] acima, em que R? é um grupo de -NRR’
(em que cada de R e R’ é um grupo hidrocarboneto alifatico,
o qual pode estar substituido, ou um grupo heterociclico
aliciclico, o qual pode estar substituido);

[13] O composto de [1l] acima, em que R? é um grupo
heterociclico aromdtico contendo azoto, o qual pode estar

substituido;

[14] O composto de [1] acima, em que R’ é grupo imidazolilo,
o qual pode estar substituido ou grupo triazolilo, o qual

pode estar substituido;

[15] O composto de acordo com [l] acima, em que R' &
benzeno, furano, tiofeno, piridina, ciclopentano,
ciclo-hexano, pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina ou tetra-hidropirano, cada um dos

quais pode estar substituido com halogéneo, nitro, ciano,



alquilo Ci_g, alcoxilo Cig, alcoxi Ci¢—alquilo Ci¢ ou
alcoxi Cy¢—alcoxilo Cig,

Anel B é um anel de 8 a 10 membros, o qual pode conter
atomo de oxigénio, &tomo de azoto ou Aatomo de enxofre, o
qual pode estar oxidado, como um &tomo endociclico e pode
estar substituido com alquilo, o) qual pode estar
substituido, alcenilo, o gqual pode estar substituido, um

grupo heterociclico, o qual pode estar substituido ou

formilo,

7' é benzeno, o qual pode estar substituido com
substituinte (s) seleccionado(s) de (1) halogéneo, (2)
alquilo Ci_4a, 0 qual pode estar halogenado e (3)

alcoxilo Ci_4, 0 qual pode estar halogenado,

z? & -z*-W'-z?°—, em que z%* e z?° sd0 0, S(O)m (m & 0, 1 ou
2), imino, o gqual pode estar substituido com alquilo Ci_4 ou
uma ligacdo, respectivamente, W' ¢é uma ligacdo ou cadeia
alquileno Ci-4 ou alcenileno C,4 cada uma das guails pode
estar substituida com alquilo Ci¢, hidroxilo, hidroxiimino
ou alcoxi Ci¢—imino, e

RZ

¢ um grupo amino, o gqual pode estar substituido com
algquilo C;4, ou um grupo heterociclico contendo azoto, o
qual pode estar substituido com algquilo Cy,.4, pode conter um

atomo de enxofre ou oxigénio como um &tomo endociclico;



[16] Um composto da férmula:

Y— {CHy)y

R! ¥
A 72 _R?

]

0

em que z'® & um grupo ciclico aromdtico de 5 ou 6 membros:
z?" é um grupo de -2%*-W’-z?*~ (em que cada de Zz%* e z°* & O,
S(O)p (em que m & 0, 1 ou 2), um grupo imino, o qual pode
estar substituido ou uma ligacdo; e W’ & uma cadeia
alguileno, a qual pode estar substituida); n é 1, 2 ou 3; Y
é& 0, S(O)p (em que p & 0, 1 ou 2), CH, ou NR* (R* &
hidrogénio, um grupo hidrocarboneto, o qual pode estar
substituido, um grupo heterociclico, o qual pode estar
substituido ou um grupo acilo, o qual pode estar
substituido); e R® é (1) um grupo amino, o qual pode estar
substituido e cujo atomo de azoto pode estar convertido em
aménio quaterndrio ou Oxido; (2) um grupo heterociclico
contendo azoto, o qual pode estar substituido e pode conter
um atomo de enxofre ou um Aatomo de oxigénio como um Aatomo
endociclico e cujo atomo de azoto pode estar convertido em
aménio quaternario ou Oxido; (3) um grupo amidino, o qual
pode estar substituido; (4) um grupo guanidino, o qual pode
estar substituido; e R' é como descrito em [1l] acima, ou um

seu sal;

10



[17] Um composto da férmula:

R1 | = H (CH3)na

C) /// 225\\\R2

em que

R' é (alcoxi Ci¢-alcoxi Ci¢)fenilo,

R é (1) N-alquil C; ¢—N-tetra-hidropiranilamino, (2)
imidazolilo, o qual pode estar substituido com algquilo Ci_g,
o qual pode estar substituido ou, (3) triazolilo, o qual
pode estar substituido com alquilo C;4, o qual pode estar
substituido,

R3

¢ hidrogénio, um grupo alquilo inferior, o qual pode
estar substituido ou um grupo alcoxilo inferior, o qual
pode estar substituido,

Y* é (1) 4atomo de oxigénio, (2) S(0)p (p é 0, 1 ou 2), (3)
CH; ou (4) imono, o qual pode estar substituido com formilo,
alguilo Ci¢, 0 qual pode estar substituido, alcenilo Cy4, ©
qual pode estar substituido, arilo, o gqual pode estar
substituido, um grupo heterociclico, o qual pode estar
substituido, arilmetilo, o qual pode estar substituido ou
um heterociclico-metilo, o qual pode estar substituido,
nél, 2 ou 3,

na ¢ 0 oul, e

7°* é uma ligacdo, S, SO ou SO, ou um seu sal;

11



[18] O composto de [17] acima, em que z°* & SO;

[19] O composto de [17] acima, em que 2z?* & SO cuja

configuracdo é (3);

[20] O composto de [17] acima, em que Y* & imono, o qual
pode estar substituido com formilo, alquilo Ci¢, © dqual
pode estar substituido, alcenilo C;4, o0 qual pode estar
substituido, arilo, o qual pode estar substituido, um grupo
heterociclico, o qual pode estar substituido, arilmetilo, o
qual pode estar substituido, ou um heterociclico-metilo, o

qual pode estar substituido;

[21] Um processo de producao de um composto da férmula

Sooy
AN /N\Z1__
|

|
0

22— R2!l

-

em que R%" & (1) um grupo amino, o gqual pode estar
substituido e cujo &tomo de azoto pode estar convertido em
aménio quaternario ou o6xido, (2) um grupo heterociclico
contendo azoto, o qual pode estar substituido e pode conter
um atomo de enxofre ou um atomo de oxigénio como um Aatomo
endociclico e cujo atomo de azoto pode estar convertido em
aménio quaterndrio ou 6xido ou, (3) um composto

representado pela férmula:

12



5
R

—PL 6
| R

0),

em que k € 0 ou 1, quando k €& 0, o atomo de fdésforo pode
formar um sal de fosfénio; cada de R’ e R° pode ser um grupo
hidrocarboneto, o qual pode estar substituido, um grupo
hidroxilo, o qual pode estar substituido ou um grupo amino,
o qual pode estar substituido; e R’ e R® podem ligar-se um
ao outro com o atomo de fdésforo adjacente para formar um
grupo ciclico; e os outros simbolos sdo como definidos em
[1] acima ou um seu sal, desde que seja excluido um

composto da fdérmula:

em que cada simbolo é como definido em [1] acima, o qual

compreende submeter um composto representado pela fédrmula:

13



em que cada simbolo é como definido em [1] acima, desde que

seja excluido um composto representado pela férmula:

em que cada simbolo é como definido em [1] acima, ou um seu
sal ou um seu derivado, e um composto representado pela

férmula:

HN-Z-25R"

2r & como definido acima; 7' e 2z? sdo como definidos

em que R
em [1] acima, ou um seu sal, desde que seja excluido um

composto representado pela férmula:

14



-

em que cada simbolo ¢ como definido em [1] acima, a uma
reaccdo de condensacadao e, em seguida, opcionalmente a
desproteccdo, oxidacdo/reducdo ou reaccao de formagdo de

aménio guaternario;

[22] Um composto da férmula:

R1 P /OH

em que R’ é hidrogénio, um &tomo de halogéneo, um grupo
alguilo inferior, o qual pode estar substituido ou um grupo
alcoxilo dinferior, o qual pode estar substituido; e os
outros simbolos sdo como definidos na reivindicacdo 1, ou
um seu sal, desde que seja excluido um  composto

representado pela férmula:

15



Y1

em que cada simbolo é como definido em [1] acima;

Descricédo Geral

Exemplos do “anel de 5 a 6 membros” no “anel de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R' na
férmula [I] dincluem um grupo, o qual ¢é formado subtraindo um
dtomo de hidrogénio de um hidrocarboneto aromatico de 6 membros
tal como Dbenzeno, etc.; hidrocarboneto alifdtico de 5 a
6 membros, tais como ciclopentano, ciclo-hexano, ciclopenteno,
ciclo-hexeno, ciclobutadieno, ciclo-hexadieno, etc.; grupo
heterociclico aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a
4 heterodtomos de um ou doils tipos seleccionados do grupo
consistindo de azoto, enxofre e oxigénio, tais como furano,
tiofeno, pirrole, imidazole, pirazole, tiazole, oxazole,
isotiazole, isoxazole, tetrazole, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, triazole, etc.; grupo heterociclico nao
aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a 4 heterodtomos de um ou
dois tipos seleccionados do grupo consistindo de azoto, enxofre
e oxigénio, tais como tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno,
ditiolano, oxatiolano, ©pirrolidina, pirrolina, imidazolidina,
imidazolina, pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina,
oxazilna, oxadiazina, tiazina, tiadiazina, morfolina,

tiomorfolina, pirano, tetra-hidropirano, tetra-hidrotiopirano,

16



etc.; e semelhantes. De entre aqueles, o *“anel de 5 a 6 membros”
(de um modo preferido, um anel de 6 membros) ¢é, de um modo
preferido, benzeno, furano, tiofeno, piridina, ciclopentano,
ciclo-hexano, ©pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,

tiomorfolina, tetra-hidropirano, etc., em particular, benzeno.

Exemplos do *“substituinte” do *“anel de 5 a 6 membros” do
“anel de 5 a 6 membros, o qual pode estar substituido”,
representado por R' incluem, por exemplo, halogéneo, nitro,
ciano, algquilo, o qual pode estar substituido, cicloalquilo, o
qual pode estar substituido, hidroxilo, o qual pode estar
substituido, tiol, o qual pode estar substituido (em que o &tomo
de enxofre pode estar oxidado para formar sulfinilo, o gqual pode
estar substituido ou sulfonilo, o qual pode estar substituido),
amino, o gqual pode estar substituido, acilo, o gqual pode estar
substituido, carboxilo, o qual pode estar esterificado, um grupo

aromdatico, o qual pode estar substituido, e semelhantes.

Exemplos de “halogéneo” como o substituinte de R' incluem
flaor, cloro, bromo, iodo e semelhantes, de um modo preferido,

fluor e cloro.

Exemplos de “alquilo” do *“algquilo, o qual pode estar
substituido” como o substituinte de R' incluem alquilo linear ou
ramificado de 1 a 10 carbonos, por exemplo, algquilo de 1 a 10
carbonos, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc., de um
modo preferido, algquilo (Ci) inferior. Exemplos do substituinte
do referido “algquilo, o qual pode estar substituido” incluem
halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro,

ciano, hidroxilo, tiol, o gqual pode estar substituido (por

17



exemplo, tiol, alquil C; ,-tio, etc.), amino, o qual pode estar
substituido (por exemplo, amino, mono—-alquil C; s—amino,
di-alquil C; ;—amino, amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como
tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.), carboxilo, o qual pode
estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci4—carbonilo, carbamoilo, monoalgquil Ci_4—carbamoilo,
di-alquil Ci_4—carbamoilo, etc.), alcoxilo Ci;_4, © qual pode estar
halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_g4, 0o qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,

trifluorometoxietoxilo, trifluorocetoxietoxilo, etc.), formilo,

alcanoilo Cs, 4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil C;_,—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos de “cicloalgquilo” do “cicloalgquilo, o qual pode

estar substituido” como 0 substituinte de R? incluem
cicloalquilo Cs 7, tais como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, <ciclo-heptilo, etc. Exemplos de

substituinte no “cicloalgquilo, o qual pode estar substituido”
incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, Dbromo, iodo,
etc.), nitro, cilano, hidroxilo, tiol, o qual pode estar
substituido (por exemplo, tiol, alquil C; 4,-tio, etc.), amino, o
qual pode estar substituido (por exemplo, amino,
mono—-alquil Cq 4—amino, di-algquil C; 4—-amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tails como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc., carboxilo, o
qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,

alcoxi Ci_4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil Ci_4—carbamoilo,
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di-alquil C;, ,-carbamoilo, etc.), alcoxilo Ci4, 0 qual pode estar
halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_g4, o0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,

trifluorometoxietoxilo, trifluoroetoxietoxilo, etc.), formilo,

alcanoilo C, 4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil Ci4—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do substituinte do *“hidroxilo, o qual pode estar

substituido” como o substituinte de R' incluem:

(1) alguilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alqgquilo Ci-19, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, algquilo (Ci) inferior;
e semelhantes);

(2) cicloalguilo, o gual pode estar substituido e pode
conter hetercdatomo(s) (por exemplo, cicloalquilo Cs.;, tais
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, etc.; grupo heterociclico saturado de 5 a
6 membros contendo 1 a 2 heterodtomos, tais como
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, ©piperidinilo, ©piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetra-hidropiranilo,
tetra-hidrotiopiranilo, etc., de um modo preferido,
tetra-hidropiranilo, etc.; e semelhantes);

(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

alcenilo Cjy. 10, talis como alilo, crotilo, 2-pentenilo,
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3-hexenilo, etc., de um modo preferido, alcenilo (Cy)
inferior; e semelhantes);

(4) cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalcenilo Cs_q, tais como 2-ciclopentenilo,
2-ciclo-hexenilo, 2—-ciclopentenilmetilo, 2-ciclo-
hexenilmetilo, etc.; e semelhantes);

(5) aralquilo, o gual pode estar substituido (por exemplo,
fenilo alquilo Ci-4, tais como benzilo, fenetilo, etc.; e
semelhantes) ;

(6) formilo ou acilo, o0s quails podem estar substituidos
(por exemplo, alcanoilo C;.4, tais como acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo, etc.), alquil Ci4—sulfonilo (por
exemplo, metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), e
semelhantes) ;

(7) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.; e semelhantes); e semelhantes.

Exemplos do substituinte dos (1) alquilo, o qual pode estar
substituido, (2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) aralquilo, o qual pode estar
substituido, (6) acilo, o qual pode estar substituido e (7)
arilo, o qual pode estar substituido descritos acima, incluem
halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro,
ciano, hidroxilo, tiol, o qual pode estar substituido (por
exemplo, tiol, alquil C, ,-tio, etc.), amino, o qual pode estar
substituido (por exemplo, amino, mono-alquil C; ,—amino, di-
alquil Cy 4-amino, amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como
tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.), carboxilo, o qual pode
estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,

alcoxi Ci_4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil Ci_4—carbamoilo,
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di-alquil C; ,-carbamoilo, etc.), alquilo C;4, © qual pode estar
halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.),
alcoxilo Ci6, o0 gqual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, trifluorometoxilo,
trifluorcetoxilo, etc., de um modo preferido, alcoxilo Ci4, O
qual pode estar halogenado), formilo, alcanoilo Cy 4 (por
exemplo, acetilo, propionilo, etc.), algquil Ci4—-sulfonilo (por
exemplo, metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), grupo
heterociclico aromdtico de 5 a 6 membros, o gual pode estar
substituido [por exemplo, grupo heterociclico aromdtico de 5 a
6 membros contendo 1 a 4 heterocdatomos de um até dois tipos
seleccionados do grupo consistindo de atomos de azoto, enxofre e
oxigénio, tais como furano, tiofeno, pirrole, imidazole,
pirazole, tiazole, oxazole, isotiazole, isoxazole, tetrazole,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, triazole, etc.;
exemplos do substituinte do referido anel heterociclico incluem
halogéneo (por exemplo, fltuor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro,
ciano, hidroxilo, tiol, amino, carboxilo, alquilo Ci—4, o qual
pode estar halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo,

etilo, etc.), alcoxilo Cy4, o qual pode estar halogenado (por

exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), formilo,
alcanoilo Csy4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil Cy 4-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes; e o) numero de

substituintes ¢é, de um modo preferido, 1 a 3], e semelhantes; e

o0 numero de substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.
Exemplos do substituinte do “tiol, o qual pode estar

substituido” como 0 substituinte de R! incluem 0 mesmo

substituinte que o descrito acima em relacdo ao *“hidroxilo, o
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qual pode estar substituido como o substituinte de R'” e, de um

modo preferido, de entre estes

(1) alguilo, o gqual pode estar substituido (por exemplo,
alquilo C;.19, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec—-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, algquilo Ci¢ inferior; e

semelhantes) ;

(2) cicloalquilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalquilo Cs_q, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
etc.);

(3) aralquilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
fenil-alquilo C;4, tais como benzilo, fenetilo, etc.);
(4) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do “substituinte” dos (1) alguilo, o gqual pode
estar substituido, (2) cicloalquilo, 0 qual pode estar
substituido, (3) aralquilo, o gqual pode estar substituido e (4)
arilo, o qual pode estar substituido, descritos acima, incluem
halogéneo (por exemplo, fltuor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro,
ciano, hidroxilo, tiol, o qual pode estar substituido (por
exemplo, tiol, alquil C; ,-tio, etc.), amino, o qual pode estar
substituido (por exemplo, amino, mono—-alquil Ci s—amino,
di-alquil C; ;—amino, amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como
tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.), carboxilo, o qual pode
estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci.4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C; 4—carbamoilo,

di-alquil C;_4—carbamoilo, etc.), alcoxilo Ci;_4, © qual pode estar
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halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,

trifluorometoxietoxilo, trifluoroetoxietoxilo, etc.), formilo,

alcanoilo Cyy (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil C;_,—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do substituinte no *“amino, o gqual pode estar
substituido” como o substituinte de R, incluem o mesmo
substituinte que o descrito acima em relacdo ao *“hidroxilo, o
qual pode estar substituido como o substituinte de R, e o
numero de substituintes no grupo amino pode ser de 1 ou 2. De

entre aqueles, o substituinte é, de um modo preferido:

(1) alguilo, o qgual pode estar substituido (por exemplo,
alquilo Ci1p, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec—-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, alquilo (Cy.19) inferior;
e semelhantes);

(2) cicloalquilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, grupos cicloalquilo C;5, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
etc.);

(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alcenilo de 2 a 10 carbonos, talis como alilo, crotilo,
2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um modo preferido,

alcenilo (C,¢) inferior; e semelhantes);
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(4) cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, <cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como
2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo,
2-ciclo-hexenilmetilo, etc.; e semelhantes);

(5) formilo ou acilo, o0s quais podem estar substituidos
(por exemplo, alcanoilo de 2 a 4 carbonos (por exemplo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.),
alqguilsulfonilo de 1 a 4 carbonos (por exemplo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.) e semelhantes);

(6) arilo, o gqual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do substituinte dos (1) algquilo, o gual pode estar
substituido, (2) cicloalguilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) acilo, o qual pode estar
substituido, (6) arilo, o qual pode estar substituido, descritos
acima, incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, bromo,
iodo, etc.), nitro, ciano, hidroxilo, tiol, o qual pode estar
substituido (por exemplo, tiol, alquil Cy ,-tio, etc.), amino, o
qual pode estar substituido (por exemplo, amino,
mono—-alquil Ci 4—amino, di-algquil C; 4-amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tals como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.), carboxilo, o
qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi C;_4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C, 4—carbamoilo,
di-alquil C,_,-carbamoilo, etc.); alcoxilo Ci4, 0 qual pode estar
halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,

trifluorometoxietoxilo, trifluorocetoxietoxilo, etc.), formilo,
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alcanoilo Cyy (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil Cy 4-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Além disso, os substituintes do *“amino, o qgual pode estar
substituido” como o substituinte de R' podem ligar-se um ao outro
para formar um grupo amino ciclico (por exemplo, um grupo, O
qual ¢é formado subtraindo um 4atomo de hidrogénio do A&atomo de
azoto endociclico de um anel de 5 a 6 membros, tais como tetra-
hidropirrole, piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
pirrole, imidazole, etc. de modo a gque um substituinte possa
estar ligado ao &tomo de azoto, ou semelhantes). O grupo amino
ciclico pode estar substituido e exemplos do substituinte
incluem halogéneo (por exemplo, fluor, c¢loro, bromo, iodo,
etc.), nitro, ciano, hidroxilo, tiol, o qual pode estar
substituido (por exemplo, tiol, alquil C;_,-tio, etc.), amino, o
qual pode estar substituido (por exemplo, amino,
mono-alquil Ci4—amino, di-algquil Ci;_g—amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tals como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.), carboxilo, o
qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci_4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C; s—carbamoilo,
di-alquil Cq 4—-carbamoilo, etc.), alcoxilo C;4, 0o qual pode estar
halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,
trifluorometoxietoxilo, trifluoroetoxietoxilo, etc.), formilo,
alcanoilo Cy g4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),

alquil C;_,-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
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etanossulfonilo), e semelhantes, e o numero de substituintes &,

de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do “acilo, o qual pode estar substituido” como o

substituinte de R' incluem um grupo formado ligando

(1) hidrogénio;

(2) algquilo, o qgual pode estar substituido (por exemplo,
grupos alquilo Cij_19, tais como metilo, etilo, ©propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, etc., de um modo preferido, algquilo (Cig)

inferior, e semelhantes);

(3) «cicloalgquilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalquilo Cs_4, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
etc.);

(4) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alcenilo de 2 a 10 carbonos, tais como alilo, crotilo,
2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um modo preferido,
alcenilo (C,¢) inferior, e semelhantes);

(5) <cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, <cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como
2—-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2—-ciclopentenilmetilo,
2-ciclo-hexenilmetilo, etc.); e

(6) grupo aromdtico monociclico de 5 a 6 membros, o qual
pode estar substituido (por exemplo, fenilo, piridilo,
etc.) ou semelhantes;

ao grupo carbonilo ou sulfonilo, (por exemplo, formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo,

ciclobutanocarbonilo, ciclopentanocarbonilo,
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ciclo-hexanocarbonilo, ciclo-heptanocarbonilo, crotonilo,

2—-ciclo-hexenocarbonilo, benzoilo, nicotinoilo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.). Exemplos do
substituinte dos (2) alquilo, o) qual pode estar
substituido, (3) cicloalquilo, o) qual pode estar

substituido, (4) alcenilo, o qual pode estar substituido,
(5) cicloalcenilo, o gual pode estar substituido, e (6)
grupo aromatico monociclico de 5 a 6 membros, o qual pode
estar substituido, descritos acima, incluem halogéneo (por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro, ciano,
hidroxilo, tiol, 0o qual pode estar substituido (por
exemplo, tiol, alquil Ci4-tio, etc.), amino, o gqual pode
estar substituido (por exemplo, amino, mono-alquil Ci_4-
amino, di-alquil C;_4—amino, amino ciclico de 5 a 6 membros,
tais como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.),
carboxilo, o qual pode estar esterificado ou amidado (por
exemplo, carboxilo, alcoxi Ci_s—carbonilo, carbamoilo,
mono—-alquil Ci_4—carbamoilo, di-algquil Ci;_4—carbamoilo,
etc.), alcoxilo Ci4, o0 qual pode estar halogenado (por
exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.); alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci4, o0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,
trifluorometoxietoxilo, trifluoroetoxietoxilo, etc.),
formilo, alcanoilo C, 4 (por exemplo, acetilo, propionilo,
etc.), alquil C;4—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes e o} numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do “carboxilo, o qual pode estar esterificado”

como o substituinte de R’ incluem um grupo formado ligando
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(1) hidrogénio;

(2) algquilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
algquilo Cqi 19, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, alquilo (Ci¢) inferior;
e semelhantes);

(3) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalquilo Cs_q, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
etc.);

(4) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alcenilo de 2 a 10 carbonos, tais como alilo, crotilo, 2-
pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um modo preferido, alcenilo
(Cys¢) inferior ; e semelhantes);

(5) «cicloalcenilo, o gqual pode estar substituido (por
exemplo, ciclocalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como 2-
ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo, 2-
ciclo-hexenilmetilo, etc.);

(6) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.) ao grupo carboniloxilo, de um modo
preferido, carboxilo, alcoxi (C12¢) inferior-carbonilo,
ariloxicarbonilo (por exemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, fenoxicarbonilo e

naftoxicarbonilo, etc.), ou semelhantes.

O “substituinte” dos (2) alquilo, o qual pode estar
substituido, (3) cicloalguilo, o gqual pode estar substituido,
(4) alcenilo, o qual pode estar substituido, (5) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, e (6) arilo, o gqual pode estar

substituido, descritos acima, incluem halogéneo (por exemplo,
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fltor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro, ciano, hidroxilo, tiol,
o qual pode estar substituido (por exemplo, tiol, alquil Ci 4—
tio, etc.), amino, o qual pode estar substituido (por exemplo,
amino, mono-alquil Ci 4—amino, grupos di-algquil C, 4—amino, amino
ciclico de 5 a 6 membros, tais como tetra-hidropirrole,
piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole,
imidazole, etc.), carboxilo, o qual pode estar esterificado ou
amidado (por exemplo, carboxilo, alcoxi Ci_4—carbonilo,
carbamoilo, mono—-alquil C;4-carbamoilo, di-alguil Ci_4—
carbamoilo, etc.), alcoxilo Ci_4, © qgual pode estar halogenado
(por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), alcoxi Cqi_4—
alcoxilo Ci_g4, o0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,

trifluorometoxietoxilo, trifluoroetoxietoxilo, etc.), formilo,

alcanoilo Cy 4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.),
alquil C;_,—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do *“grupo aromdtico” do *“grupo aromdtico, o qual
pode estar substituido” como o substituinte de R' incluem um
grupo aromdtico homociclico ou heterociclico de 5 a 6 membros,
tais como fenilo, piridilo, furilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
isoxazoilo, tetrazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazolilo, etc., um grupo aromdtico heterociclico de anel
fundido, tais como 0s grupos de benzofurano, indole,
benzotiofeno, benzoxazole, benzotiazole, indazole,
benzimidazole, quinolina, isoquinolina, gquinoxalina, ftalazina,
guinazolina, cinolina, imidazopiridina, etc. e semelhantes.

Exemplos do substituinte do grupo aromdtico incluem halogéneo
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(por exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.), nitro, ciano,
hidroxilo, tiol, o qual pode estar substituido (por exemplo,
tiol, alguil C, 4,-tio etc.), amino, o gual pode estar substituido
(por exemplo, amino, mono-alquil C; 4—amino, di-alquil C; ,—amino,
amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como tetra-hidropirrole,
piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole,
imidazole, etc.), carboxilo, o qual pode estar esterificado ou
amidado (por exemplo, carboxilo, alcoxi Ci_4—carbonilo,
carbamoilo, mono—-alquil C;4-carbamoilo, di-alguil Ci_4—
carbamoilo, etc.); alquilo Ci;—4, © qual pode estar halogenado
(por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci_4, o0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, trifluorometoxilo,
trifluorocetoxilo, etc.), formilo, alcanoilo C,4 (por exemplo,
acetilo, propionilo, etc.), algquil Ci4—sulfonilo (por exemplo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), e semelhantes, e o

numero de substituintes é, de um modo preferido, de 1 a 3.

O numero de substituintes de R' acima pode ser de 1 a 4, de
um modo preferido, 1 a 2 e, os substituintes podem ser iguais ou
diferentes e estar presentes em qguaisquer posic¢des possiveis do
anel. Quando o “grupo ciclico de 5 a 6 membros” do “grupo
ciclico de 5 a 6 membros, o gqual pode estar substituido”,
representado por R!, tem dois ou mais substituintes, dois dos
substituintes podem estar ligados um ao outro para formar; por
exemplo, um grupo seleccionado do grupo consistindo de algquileno
(C1¢) inferior (por exemplo, trimetileno, tetrametileno, etc.);
alquilenocoxilo (Ci4) inferior (por exemplo, -CH,-0O-CH;-, -0-CHj;—
CH,~, -O-CH,~CH,~CH,—, -0-CH;-CH,;-CH;-CH,—, -0-C(CH;) (CH3)-CH,-CH,—,
etc.); alquilenotio (Ci6) inferior (por exemplo, -CHy;-S-CH,—,
~-S-CH,~CH,—, -S-CH;-CH;—CH,—, -S—-CH,~CH,—CH,—CH;—, -S-C(CHs) (CHs3)-

CH,-CH,-, etc.); alquilenodioxilo (Ci¢) inferior (por exemplo,
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-0-CH,-0-, -0-CH,-CH,-0-, -0-CH,-CH,-CH,-0-, etc.); alquilenoditio
(Ci¢) inferior (por exemplo, -S-CHy;-S-, -S-CH,-CH,-S-, —-S-CH,-CH;—
CH,-S—-, etc.); oxi-alguileno (Ci¢) inferior—amino (por exemplo,
-0-CH,-NH-, -0-CH,—-CH,—-NH-, etc.); oxi—-alquilenotio (C1¢)
inferior (por exemplo, -0-CH,-S-, -0-CH,-CH,-S-, etc.); alguileno
(Ci¢) inferior-amino (por exemplo, -NH-CH,-CH,-, -NH-CH,-CH,-CH,—,
etc.); alquileno (Ci1¢) inferior-diamino (por exemplo, —-NH-CH,-NH-
, —NH-CH,-CH,-NH-, etc.); tia-algquileno (Ci—¢) inferior—-amino (por
exemplo, -S-CH,-NH-, -8-CH,-CH,—-NH-, etc.); alcenileno (Co6)
inferior (por exemplo, -CH,-CH=CH-, -CH,-CH,-CH=CH-,
-CH,-CH=CH-CH»—, etc.); alcadienileno (Cs6) inferior (por

exemplo, -CH=CH-CH=CH-, etc.); e semelhantes.

Além disso, 0o grupo bivalente formado ligando dois
substituintes de R' um ao outro pode conter 1 a 3 substituintes
semelhantes aos do “anel de 5 a 6 membros” do *“anel de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R
(por exemplo, halogéneo, nitro, ciano, alguilo, o gqual pode
estar substituido, cicloalguilo, o qual pode estar substituido,
hidroxilo, o qual pode estar substituido, tiol, o qual pode
estar substituido (em gque o atomo de enxofre pode estar oxidado,
ou pode formar sulfinilo, o qual pode estar substituido ou
sulfonilo, o qual pode estar substituido), amino, o qual pode
estar substituido, acilo, o qual pode estar substituido,

carboxilo, o qual pode estar esterificado ou amidado, um grupo

aromatico, o qual pode estar substituido, e semelhantes).

Em particular, os substituintes do “grupo ciclico de 5 a
6 membros” do “grupo ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode estar
substituido”, representado por R' sdo algquilo (Cy;.4) inferior, o
qual pode estar halogenado ou alcoxilado (Ci4) inferior (por

exemplo, metilo, etilo t-butilo, trifluorometilo, metoximetilo,
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etoximetilo, propoximetilo, butoximetilo, metoxietilo,
etoxiletilo, propoxietilo, butoxietilo, etc.); alcoxilo (Ci4)
inferior, o qual pode estar halogenado ou alcoxilado (Ci_4)
inferior (por exemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
t-butoxilo, trifluorometoxilo, metoximetoxilo, etoximetoxilo,
propoximetoxilo, butoximetoxilo, metoxietoxilo, etoxietoxilo,
propoxietoxilo, butoxietoxilo, metoxipropoxilo, etoxipropoxilo,
propoxipropoxilo, butoxipropoxilo, etc.); halogéneo (por
exemplo, fluor, cloro, etc.); nitro; ciano; amino, o qual pode
estar substituido com 1 a 2 grupos seleccionados do grupo
consistindo de alguilo (Ci—4) inferior, formilo e alcanoilo (Cy4)
inferior (por exemplo, amino, metilamino, dimetilamino,
formilamino, acetilamino, etc.); amino ciclico de 5 a 6 membros
(por exemplo, 1l-pirrolidinilo, l-piperazinilo, 1l-piperidinilo,
4-morfolino, e 4—tiomorfolino, l-imidazolilo, d-tetra-

hidropiranilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do *“grupo de cadeia bivalente cuja unidade linear
é constituida por 1 a 4 carbonos”, representado por X' e X’
incluem -(CHj;).,— [em gque a’ €& um numero inteiro de 1 a 4, de um
modo preferido, 1 ou 2]; —(Cthy—X3— [em que Db’ & um numero

inteiro de 0 a 3, de um modo preferido, 0 ou 1, x>

é um grupo
imino, o qual pode estar substituido (por exemplo, grupo imino,
o qual pode estar substituido com alquilo (Ci4) 1inferior,
cicloalquilo (Cs_7) inferior, formilo, alcanoilo (C,.7) inferior,
alcoxi (Ci¢) 1inferior-carbonilo, etc.), carbonilo, Aatomo de
oxigénio, 4&tomo de enxofre, o qual pode estar oxidado (por
exemplo, -S(O),— (em que, m é& um numero inteiro de 0 a 2), etc.);
-CH=CH-; -C=C-; -CO-NH-; -S0,-NH-; e semelhantes. Estes grupos
podem estar ligados ao anel A ou anel B em qualquer dos seus

lados direito e esquerdo, mas X' estd, de um modo preferido,
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ligado ao anel A do lado direito deste e X? estd, de um modo

preferido, ligado ao anel B do seu lado esquerdo.

x' é, de um modo preferido, uma ligacao, -(CH;)y--0- (em que,
b’ é um numero inteiro de 0, 1 ou 2, de um modo preferido, 0 ou

1), -C=C-, etc. e, de um modo mais preferido, uma ligacao.

X? é, de um modo preferido, -(CH;)..— (em que, a’ é um numero
inteiro de 1 ou 2), —(CHy) p —X°= (em que, b’ é um numero inteiro
de 0 ou 1, e X’ é um grupo imino, o qual pode estar substituido,
carbonilo, atomo de oxigénio ou &atomo de enxofre, o qual pode
estar oxidado), -CH=CH-, -CO-NH-, -S0O,-NH-, etc. e, de um modo
mais preferido, -CO-NH-.

O grupo bivalente representado por X' e x?

pode estar
substituido em qualquer posicdo (de um modo preferido, num seu
atomo de carbono) e o substituinte ndo se limita a um
especifico, desde que se possa ligar a uma cadeia bivalente que
constituli uma parte de cadeia linear. Exemplos destes incluem

alquilo (C126) inferior (e. g., metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,

isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.), cicloalquilo (Csz_7)
inferior (e. g., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, <ciclo-heptilo, etc.), formilo, alcanoilo (Cy 7)

inferior (e. g., acetilo, propionilo, butirilo, etc.), um grupo
fosfono, o qual pode estar esterificado, um grupo carboxilo, o
qual pode estar esterificado, hidroxilo, oxo e semelhantes, de
um modo preferido, um grupo alquilo inferior possuindo 1 a
6 dtomos de carbono (de um modo mais preferido, algquilo Ci;3),

hidroxilo, oxo, etc.
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Exemplos do grupo fosfono, o qual pode estar esterificado
incluem um grupo representado pela férmula -P(0) (OR’) (OR®?) (em
que R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquilo Ci;¢ ou
cicloalquilo Cs.5, ou R’ e R’ podem estar ligados um ao outro para

formar um anel de 5 a 7 membros).

Exemplos do alquilo Ci¢ representado por R’ e R? na férmula
acima incluem metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo e semelhantes. Exemplos do cicloalgquilo Ci_y
incluem ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo e semelhantes., de um modo preferido, R’ e R® sao
um grupo alquilo inferior linear possuindo 1 a 6, de um modo
mais preferido, 1 a 3 4tomos de carbono. R’ e R® podem ser iguais
ou diferentes, mas, de um modo preferido, eles sdo iguais.
Quando R’ e R® estdo ligados um ao outro para formar um anel de
5 a 7 membros, R’ e R estdo ligados um ao outro para formar uma

cadeia lateral alquileno C,., linear representada por -(CHy),—,

-(CHz)3—, ou —-(CHz)s—. A cadeia lateral pode estar substituida e
exemplos do substituinte incluem hidroxilo, halogéneo e
semelhantes.

Exemplos do grupo carboxilo esterificado do grupo

carboxilo, o qual pode estar esterificado incluem carboxilo

ligado a alguilo Ci ou cicloalquilo Cs_7, e. g.,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,

sec—-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,

hexiloxicarbonilo, etc.

Na férmula [I] acima, os exemplos do *“grupo ciclico de 5 a

6 membros” do “grupo ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode estar
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substituido”, representado por A incluem hidrocarboneto
aliciclico saturado ou insaturado de 5 a 6 membros, tais como
cicloalcano Cs¢ (por exemplo, cilcopentano, ciclo-hexano, etc.),
cicloalcenos Cs 4 (por exemplo, l-ciclopenteno, 2-ciclopenteno,
3-ciclopenteno, 2—-ciclo-hexeno, 3-ciclo-hexeno, etc.),
cicloalcadienos Cs_g (por exemplo, 2,4-ciclopentadieno,
2,4-ciclo-hexadieno, 2,5-ciclo-hexadieno, etc.), e semelhantes;
hidrocarboneto aromdtico de 6 membros, tals como benzeno, etc.;
anel heterociclico aromatico de 5 a 6 membros contendo pelo
menos um, de um modo preferido, 1 a 4, de um modo mais
preferido, 1 a 2 heterodtomos de 1 a 3 tipos (de um modo
preferido, 1 a 2 tipos) seleccionados de oxigénio, enxofre e
azoto; anel heterociclico ndo aromdtico saturado ou insaturado

(anéis heterociclicos alifaticos); e semelhantes.

Exemplos do “anel heterociclico aromdtico” incluem anel
heterociclico monociclico aromdtico de 5 a 6 membros (por
exemplo, furano, tiofeno, pirrole, oxazole, isoxazole, tiazole,
isotiazole, imidazole, pirazole, 1,2,3-oxadiazole, 1,2,4-
oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole, furazano, 1,2,3-tiadiazole, 1,2,4-
tiadiazole, 1,3,4-tiadiazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole,
tetrazole, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina,
etc.), e semelhantes. Exemplos do “anel heterociclico néo
aromatico” incluem anel heterociclico ndo aromdtico (alifdtico)
saturado e insaturado de 5 a 6 membros, tais como pirrolidina,
tetra-hidrofurano, tiolano, piperidina, tetra-hidropirano,
morfolina, tiomorfolina, piperazina, pirano, oxepina, tiepina,
azepina, etc., anel heterociclico ndo aromdtico de 5 a 6 membros
em que todas ou parte das ligagdes duplas nos referidos anéis
heterociclicos monociclicos aromaticos estao saturadas, e

semelhantes.
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O *“grupo ciclico de 5 a 6 membros” do “grupo ciclico de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por A &,
de um modo preferido, um grupo ciclico aromdtico de 5 a
6 membros e, de um modo mais preferido, um grupo ciclico de
6 membros seleccionado de Dbenzeno, furano, tiofeno, pirrole,

piridina, etc. e, de um modo muito preferido, benzeno.

Exemplos do substituinte do “grupo ciclico de 5 a
6 membros” do “grupo ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode estar
substituido”, representado por A, incluem o mesmo “substituinte”
que o “grupo ciclico de 5 a 6 membros” do “grupo ciclico de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R'. O
numero de substituintes de A é 1 a 4, de um modo preferido, 1 a
2 e o0s substituintes podem ser iguais ou diferentes e estar
presentes em quaisquer posicdes possiveis do anel. Tais posicdes
incluem aquelas representadas por E;, E; ou outras, desde qgue

seja possivel a substituicgao.

Exemplos do alquilo inferior do *alquilo inferior, o qual

° acima incluem

pode estar substituido”, representado por R
alquilo Ci¢, tais como metilo, etilo, ©propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,

neopentilo, hexilo, etc.

Exemplos do alcoxilo inferior do “grupo alcoxilo inferior,
o qual pode estar substituido”, representado por R’ acima incluem
alcoxilo Ci6, tais como metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,

etc.

Exemplos do substituinte do “algquilo inferior, o qual pode
estar substituido” e do *“alcoxilo inferior, o gqual pode estar

substituido” incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro,
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bromo, iodo, etc.), hidroxilo, amino, mono- (alquil
inferior)amino, di-(alquil inferior)amino, alcanoilo inferior,

etc.

Exemplos do grupo alquilo inferior do referido grupo mono-
(algquil inferior)amino e di-(alquil inferior)amino sao
semelhantes aos do grupo algquilo inferior do *“algquilo inferior,

o qual pode estar substituido”, representado por R’ acima.

Exemplos do alcanoilo inferior sadao alcanoilo C,;¢, tais como

acetilo, propionilo butirilo, isobutirilo, etc.

Exemplos do “halogéneo”, representado por R° acima sé&o
fltor, cloro, bromo, iodo, etc.

R3

¢, de um modo preferido, um algquilo C;¢ inferior, o qual
pode estar substituido ou halogéneo e, de um modo mais

preferido, metilo, o qual pode estar substituido ou halogéneo.

Na fdérmula [I] acima, o “grupo ciclico de 8 a 10 membros”
do *“grupo ciclico de 8 a 10 membros, o gqual pode estar
substituido”, representado por B inclui, por exemplo, um anel de
8 a 10 membros da férmula seguinte a qual pode ter
substituinte(s) em qgquaisquer posigdes do anel desde que seja

possivel a substituicgao:
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em que Y’ é um grupo bivalente e os outros simbolos sao como

definidos acima.

Na férmula acima, o grupo bivalente representado por Y’ &
um grupo bivalente de modo a que o anel B forme um anel de 8 a
10 membros, o qual pode estar substituido, e o0s seus exemplos

incluem:

(1) -Alk.,-0O-Alk.;— (em que Alk.: e Alk., sdao uma ligacdo ou
um grupo hidrocarboneto de cadeia linear divalente de 1 a 5
carbonos, respectivamente, e o numero total de carbonos de
Alk., e Alk.; ¢ 5 ou menos);

(2) —-Alkp1—-S(0)—Alkp,— (em gue m & um numero inteiro de 0 a
2, Alkyy, e RAlk,, sao, respectivamente, uma ligacdao ou um
grupo hidrocarboneto de cadeia linear bivalente de 1 a 5
carbonos, e o numero total de carbonos de Alky, e Alky, € 5
Oou menos) ;

(3) -Alkg1— (em que Alkgs € um grupo hidrocarboneto de cadeia
linear bivalente de 4 a 6 carbonos);

(4) -Alk.-NH-Alke,—

(em que Alk.,, e Alk., sao, respectivamente, uma ligacdao ou um
grupo hidrocarboneto de cadeia linear Dbivalente de 1 a 5
carbonos e o numero total de carbonos de Alk.; e Alke, é 5 ou
menos), —Alkes—N=CH-Alkgs—, —-Alke7—CH=N-Alke,— ou —-AlkesN=N-Alkges;—
(em que Alke e Alke; sao uma ligagcao ou um grupo hidrocarboneto
de cadeia linear bivalente de 1 a 4 carbonos, respectivamente, e
0 numero total de carbonos de Alke e Alke; € 4 e menos); e

semelhantes.

Exemplos do grupo hidrocarboneto de cadeia linear bivalente

incluem -CHy-, -(CHz),-, -(CHz)s—, -(CHz)s—, —(CHz)s—, -—(CHz)s—,
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-CH=, -CH=CH-, -CH=CH-CH;-, -CH,;CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, =CH-CH=CH-
, —-CH,-CH=CH-CH;-, -CH=CH-(CHj;),;-, -CH=CH-(CH;)s3—, -CH=CH-(CHj),4—,

etc.

Mais especificamente, exemplos de Y’ sdao um  grupo

bivalente, tais como -0-(CHj,;)3—, -0-(CHy)s—, -0-(CH;)s—, -CH,-0O-

(CH;) -, —-0-CH=CH-CH;-, -S(0),—(CHz)3— (em que m €& um numero
inteiro de 0 a 2), -S(O0) ,—(CHz)s— (em que m €& um numero inteiro
de 0 a 2), -S(0)y—(CHz)s— (em que m & um numero inteiro de 0 a
2), —-CH;-S(0),—(CHz)2— (em que m €& um numero inteiro de 0 a 2),
-5(0),,—CH=CH-CH;- (em gue m €& um numero inteiro de 0 a 2),
-(CHz) 1a—, - (CHz) 5—, —(CHz) 6—, -CH=CH-CH=CH-, —-CH=CH-(CH3) »—,
-NH- (CHj3)3—, -NH-(CHjy).—, -NH-(CH3)s-, - CHy;-NH-(CH;),;-, -NH-CH=CH-
CHy—, -N=CH-CH=CH-, —CH=N-(CHy) »—, —-CH=N-CH=CH-, -N=N- (CHy) »—,

-N=N-CH=CH-, -CH=N-N=CH- (expressado a partir de uma posicao de
partida no anel A, respectivamente)., de um modo preferido, o

anel B € um anel de 8 membros.

Além disso, 0 referido grupo bivalente pode ter
substituinte(s), e os substituintes podem ser semelhantes aos do
“grupo ciclico de 5 a 6 membros” do “grupo ciclico de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R', e
os exemplos preferidos do(s) substituinte(s) incluem alqguilo
(Ci1.3) inferior (por exemplo, metilo, etilo, propilo, etc.),
fenilo, oxo, hidroxilo, etc. O grupo bivalente pode ter 1 a 6,
de um modo preferido, 1 a 2, substituintes iguais ou diferentes.
LA  substituicdo pode estar em guaisquer ©posig¢gdes do grupo

bivalente desde que seja possivel a substituicao.

Os “substituintes” do “anel de 8 a 10 membros” do “anel de
8 a 10 membros, o qual pode estar substituido”, representado por

B podem ser semelhantes aos do “grupo ciclico de 5 a 6 membros”
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do “grupo <ciclico de 5 a 6 membros, o qual pode estar
substituido”, representado por R', e oxo. Os exemplos preferidos

do grupo bivalente representado por Y incluem um grupo bivalente

tal como -0-(CH;)s3—, -0-(CHj;)s—, -0-(CH;)s—, —-S(0O),—(CH,)3— (em que
m é um numero inteiro de 0 a 2), -S(0),—(CH;);— (em gque m & um
numero inteiro de 0 a 2), -S(0),—(CHz)s— (em que m €& um numero
inteiro de 0 a 2), -(CHz)a—, —(CHz)s-, -(CHz)e—, e um grupo
bivalente possuindo o grupo -N(RO)- na cadeia principal [em gue

R ¢ hidrogénio ou um substituinte], tais como -NH-(CH;);—,

-NH-(CH;)4s— e -NH-(CH;)s—, etc, de um modo muito preferido, um
grupo bivalente possuindo grupos -N(R’)- na cadeia principal [em

que, R’ é hidrogénio ou um substituinte].

Os exemplos preferidos de R’ sdo dtomo de hidrogénio; grupo
hidrocarboneto, 0 qual pode estar substituido; grupo
heterociclico, o qual pode estar substituido; grupo hidroxilo, o
qual pode estar substituido; grupo tiol, o gqual pode estar
substituido (o &dtomo de enxofre pode estar oxidado ou pode
formar um grupo sulfinilo, o qual pode estar substituido ou
grupo sulfonilo, o qual pode estar substituido; grupo amino, o
qual pode estar substituido; grupo carboxilo, o qual pode estar
esterificado ou amidado; grupo acilo, o qual pode estar
substituido; e semelhantes. RC ¢, de um modo mais preferido,
dtomo de hidrogénio, grupo hidrocarboneto, o qual pode estar
substituido, grupo de anel heterociclico, o qual pode estar
substituido, grupo acilo, o qgual pode estar substituido, e
semelhantes.

As formas de realizacdo preferidas de R’ sdo 4&tomo de
hidrogénio, grupo hidrocarboneto, o qual pode estar substituido,
grupo acilo, o gqual pode estar substituido e semelhantes. Como o

grupo hidrocarboneto, o qual pode estar substituido, sao mais
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preferidos o algquilo Ci¢, 0 qual pode estar halogenado ou
hidroxilado e alcenilo Cy,4, o qual pode estar halogenado ou
hidroxilado. Como o grupo acilo, o gual pode estar substituido,
sdo mais preferidos o algquil C;¢sulfonilo, o qual pode estar
halogenado ou hidroxilado, formilo, alcanoilo C, s, o gual pode
estar halogenado ou hidroxilado, etc. R’ ¢, de um modo ainda mais
preferido, algquilo Ci—4, ©0 qual pode estar halogenado ou
hidroxilado, formilo, alcanoilo Coos, o) qual pode estar
halogenado ou hidroxilado, e semelhantes, em particular, séo
muito preferidos o propilo, isobutilo, isobutenilo ou 3-hidroxi-

2-metilpropilo.

Outras formas de realizacdo preferidas de R’ incluem o grupo
de férmula - (CH;)s-R* [em que S é um numero inteiro de 0 ou 1, R*
¢ um grupo monociclico aromdtico de 5 a 6 membros, o qual pode
estar substituido (por exemplo, substituido com o mesmo
substituinte como aquele exemplificado em relagdo ao grupo
monociclico aromatico de 5 a 6 membros do anel 2A;, de um modo
preferido, fenilo, piridilo, piperazolilo, tiazolilo, oxazolilo
e tetrazolilo, o qual pode estar substituido com halogéneo,
alquilo Ci4, o qual pode estar halogenado ou hidroxilado,
alcoxilo Cy14, o0 qual pode estar halogenado ou hidroxilado, etc.,

respectivamente)], e semelhantes.

Exemplos do “grupo hidrocarboneto” do referido “grupo

hidrocarboneto, o qual pode estar substituido” incluem:

(1) alguilo (por exemplo, alquilo Ci.q9, tais como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,

heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc., de um  modo
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preferido, algquilo (Ci26) inferior, de um modo mais
preferido, alquilo (C;4) inferior e semelhantes);

(2) cicloalquilo (por exemplo, cicloalguilo Cs;.7, tais como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, etc.);

(3) alcenilo (por exemplo, alcenilo de 2 a 10 carbonos,
tais como alilo, crotilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de
um modo preferido, alcenilo (C;¢) inferior, e semelhantes);
(4) cicloalcenilo (por exemplo, cicloalcenilo de 3 a
7 carbonos, tais como 2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo,
2-ciclopentenilmetilo, 2-cilcohexenilmetilo, etc.);

(5) alcinilo (por exemplo, alcinilo de 2 a 10 carbonos,
tais como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1l-butinilo,
2-pentinilo, 3-hexinilo, etc., de um modo preferido,
alcinilo (Cy;¢) inferior e semelhantes);

(6) aralgquilo (por exemplo, fenilalquilo Ci;_4 (por exemplo,
benzilo, fenetilo, etc.);

(7) arilo (por exemplo, fenilo, naftilo, etc.);

(8) cicloalquil-alguilo (por exemplo, cicloalgquil Cs_9—
alquilo C;4, tais como ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclo-hexilmetilo, ciclo-heptilmetilo,
etc.); e semelhantes. Exemplos dos substituintes dos
(1) algquilo, (2) cicloalquilo, (3) alcenilo,
(4) cicloalcenilo, (5) alcinilo, (6) aralquilo, (7) arilo e
(8) cicloalguil-alguilo acima descritos incluem halogéneo
(por exemplo, fltuor, <cloro, bromo, iodo, etc.); nitro;
ciano; hidroxilo; tiol, o qual pode estar substituido (por
exemplo, tiol, alquil Cy4-tio, etc.); amino, o gqual pode
estar substituido (por exemplo, amino, mono-alquil C;_4-
amino, di-alquil C; 4—amino, amino ciclico de 5 a 6 membros,
tais como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,

morfolina, tiomorfolina, pirrole e imidazole, etc.);
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carboxilo, o qual pode estar esterificado ou amidado (por
exemplo, carboxilo, alcoxi C,_4—carbonilo, carbamoilo,
mono—-alquil C, ,—carbamoilo, di-alguil C,_4s—carbamoilo,
etc.); algquilo Ci4, o gqual pode estar halogenado (por
exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci14, o qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, trifluorometoxilo,
trifluoroetoxilo, etc.); alquileno Ci_4—dioxilo (por
exemplo, -0-CH,-0-, -0-CH,-CH,-0-, etc.); sulfonamida a qual
pode estar substituida [por exemplo, um grupo formado
ligando amino, o qual pode estar substituido (por exemplo,
amino, mono—-algquil Ci_s—amino, di-alquil C;_s—amino, amino
ciclico de 5 a 6 membros, tais como tetra-hidropirrole,
piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole,
imidazole, etc.) a -S0,—, e semelhantes]; formilo;
alcanoilo Cy-4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
alquil C;4—sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); grupo heterociclico, o qual pode
estar substituido; e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do “grupoc heterociclico” do “grupo heterociclico,
o0 qual pode estar substituido” e do grupo heterociclico, o gqual
pode estar substituido, representado por R°, incluem um grupo
formado subtraindo um &tomo de hidrogénio de um anel

heterociclico aromdatico ou um anel heterociclico ndao aromédtico.

O anel heterociclico aromédtico inclui, por exemplo, anel
heterociclico aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a
4 heterocatomos de um ou dois tipos seleccionados do grupo
consistindo de &tomos de azoto, enxofre e oxigénio, tais como

furano, tiofeno, pirrole, imidazole, pirazole, tiazole, oxazole,
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isotiazole, isoxazole, tetrazole, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, triazole, oxadiazole, tiadiazole, etc.;
e o anel heterociclico n&o aromatico inclui, por exemplo, anel
heterociclico ndo aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a 4
heterocdtomos de um até dois tipos seleccionados do grupo
consistindo de azoto, enxofre e 4dtomo de oxigénio, tais como
tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno, dioxolano, ditiolano,

oxatiolano, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, imidazolina,

pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina, oxazina,
oxadiazina, tiazina, tiadiazina, morfolina, tiomorfolina,
pirano, tetra-hidropirano, etc.; anel heterociclico nao

aromatico em que todas ou parte das ligacbdes sdo saturadas; e
semelhantes (de um modo preferido, anel heterociclico aroméatico,

tais como pirazole, tiazole, oxazole, tetrazole, etc.).

Exemplos do “hidroxilo, o qual pode estar substituido”,
“tiol, o qual pode estar substituido”, “amino, o qual pode estar
substituido”, “carboxilo, o qual pode estar esterificado” e
“grupo acilo, o qual pode estar substituido”, representado por
R’, incluem os mesmos “hidroxilo, o qual pode estar substituido”,
“tiol, o qual pode estar substituido”, “amino, o qual pode estar
substituido”, “carboxilo, o qual pode estar esterificado” e
“acilo, o qual pode estar substituido” que os substituintes do
“grupo ciclico de 5 a 6 membros” do *“grupo ciclico de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R'.
Exemplos do *“carboxilo, o qual pode estar amidado” incluem um
grupo formado ligando o “grupo amino, o qual pode estar
substituido” e semelhantes a um grupo carbonilo e, de um modo
preferido, carbamoilo, mono-alquil C; g-carbamoilo,

di-alquil C; ¢-carbamoilo, etc.
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0O imino, o qual pode estar substituido com formilo,
alquilo Ci4, o qual pode estar substituido, alcenilo C, ¢, 0 qual
pode estar substituido, arilo, o qual pode estar substituido, um
grupo heterociclico, o qual pode estar substituido, arilmetilo,
o qual pode estar substituido ou um grupo heterociclico-metilo,
0 qual pode estar substituido, representado por Y* sdo 0S mesmos
grupos correspondentes como os exemplificados em relacgdo ao (R%) -
de Y. De entre estes, sdao preferidos os que R’ sdo 1)
alquilo Cie, 2) alcenilo C,¢, 3) arilo Cg10, 4) aril Ce_10-metilo,
5) grupo heterociclico e 6) grupo heterociclico-metilo (o 1) e
2) acima podem estar substituidos com halogéneo ou hidroxilo e
os 3), 4), 5) e 6) acima podem estar substituidos com halogéneo,
alquilo Ci6, o qual pode estar substituido com halogéneo ou
hidroxilo ou alcoxilo Ci¢, 0 qual pode estar substituido com

halogéneo ou hidroxilo).

O numero de substituintes do anel B pode ser de 1 a 7, de
um modo preferido, 1 a 2, e os substituintes podem ser iguais e
diferentes e estarem presentes em quaisquer posigdes possiveis
do anel (incluindo E; e E4), mas, de um modo preferido, a posicgéao

E; do anel ndo estd substituida.

Na fdérmula [I] acima, de um modo preferido, E; e E, séao
dtomos de carbono, o0s quais podem estar substituidos (de um modo
preferido, &tomos de carbono ndo substituidos), respectivamente,

e b &€ uma ligacao dupla.

Na férmula [I] acima, os exemplos do “grupo ciclico
bivalente”, representado por z', incluem os mesmos grupos que oS
do *grupo ciclico de 5 a 6 membros” do “grupo ciclico de 5 a
6 membros, o qual pode estar substituido”, representado por R',

ou um grupo formado subtraindo dois 4atomos de hidrogénio de um
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anel heterociclico aromdtico fundido, tailis como benzofurano,
indole, benzotiofeno, benzoxazole, benzotiazole, indazole,
benzimidazole, quinolina, isoquinolina, guinoxalina, ftalazina,
quinazolina, cinolina, imidazopiridina, etc. De entre estes, ¢é
preferido, o grupo ciclico bivalente formado subtraindo dois
dtomos de hidrogénios de Dbenzeno, furano, tiofeno, piridina,
piridazina, pirimidina, benzimidazole, ciclopentano,
ciclo-hexano, ©pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,

tiomorfolina, tetra-hidropirano, etc.

0 “grupo ciclico bivalente”, representado por Z', pode ter o
mesmo substituinte que o do “anel de 5 a 6 membros” do “anel de
5 a 6 membros, © qual pode estar substituido”, representado por
R'. De entre aqueles, os exemplos preferidos do substituinte
incluem halogéneo (por exemplo, fltor, cloro, Dbromo, etc.),
alquilo Ci;_4, o0 qual pode estar halogenado (por exemplo, metilo,
etilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, etc.), alcoxilo Ci4, O
qual pode estar halogenado (por exemplo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.), e
semelhantes., de um modo preferido, o grupo ciclico bivalente
representado por 2’ ndo tem qualquer outro substituinte além de

2

X’ e 7%, e quando z' é um grupo ciclico de 6 membros bivalente,

2 estd, de um modo preferido,

(de um modo preferido, fenileno), 2
localizado em posicdo para em relacdo a X°. Além disso, z' é, de
um modo preferido, fenileno, o qual pode estar substituido com
1) halogéneo, 2) alquilo C;4, o0 qual pode estar substituido com
halogéneo ou 3) alcoxilo C;_4, 0 qgual pode estar substituido com
halogéneo, em particular, fenileno, 0 qual pode estar

substituido com metilo ou trifluorometilo.
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Na férmula [I] acima, o grupo bivalente representado por Z°
pode ser representado pela férmula —z%-W-z%-  (em que z?% e 7%
sdo, respectivamente, O, S(0), (em gque m €& um numero inteiro de
0, 1 ou 2), um grupo imino, o gqual pode estar substituido
(-N(R.,)-) ou uma ligacdo, e W' é alquileno, o qual pode estar
substituido, um grupo alcenileno, o qual pode estar substituido,
ou uma ligacdo). Quando 2z' é um anel benzeno, 2° pode estar

presente em quaisquer posicdes do anel benzeno, mas, de um modo

preferido, em posicao para.

Exemplos do substituinte R® do grupo imino, o qual pode

72?® incluem &tomos de

estar substituido, representado por Z°* ou
hidrogénio; alquilo (Ci;¢) inferior (por exemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.);
hidroxi-alquilo Ci¢ (por exemplo, hidroxietilo, hidroxipropilo,
hidroxibutilo, etc.); alguilo Ci¢ halogenado (por exemplo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, etc.); ciano-alquilo Ci¢ (por
exemplo, cianoetilo, cianopropilo, etc.); carboxi-algquilo Cie, O
qual pode estar esterificado ou amidado; formilo;
alcanoilo (Cy_s) inferior (por exemplo, acetilo, propionilo,
butirilo, etc.); alquil (C,s) inferior-sulfonilo (por exemplo,

metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do alquileno do *alquileno, o gqual pode estar
substituido”, representado por W' incluem uma cadeia alquileno da
férmula - (CHp)xi— (em gque, k1 é um numero inteiro de 1 a 4) e

semelhantes.

Exemplos do alcenileno do “alcenileno, o gual pode estar
substituido”, representado por W', incluem o alcenileno da

férmula —(CHz)xo— (CH=CH)-(CH;)x3— (em que k2 e k3 sao iguais ou
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diferentes e, cada, numeros inteiros de 0, 1 ou 2, mas a soma de

k2 e k3 é& 2 ou menos).

O algquileno e alcenileno representado por W' podem ter
substituinte(s) em quaisquer posicgdes possiveis (de um modo
preferido, em &tomos de carbono) e o substituinte pode ser
qualquer grupo desde que O Jgrupo se possa ligar a cadeia de
alguileno ou alcenileno gue constituli a unidade de cadeia
linear, e 08 seus exemplos adequados incluem alquilo (Ci_e)
inferior (por exemplo, metilo, etilo, ©propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, etc.); <cicloalquilo (Cs-7) inferior (por
exemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, etc.); formilo; alcanocilo (Cz-7) inferior (por
exemplo, acetilo, propionilo, butirilo, etc.); fosfono, o qual
pode estar esterificado; carboxilo, 0 qual pode estar
esterificado ou amidado; hidroxilo; 0X0; hidroxiimino;
alcoxi (Ci—¢) dinferior-imino, o qual pode estar substituido; e
semelhantes., de um modo preferido, é alquilo inferior de 1 a 6
carbonos (de um modo preferido, alquilo C;.3), hidroxilo, oxo,
hidroxiimino, alcoxi (C;¢) inferior-imino, o qual pode estar
substituido com um grupo polar, tais como hidroxilo, ciano,
carboxilo, o qual pode estar esterificado ou amidado (por
exemplo, o0s grupos carboxilo, alcoxi Cy4-carbonilo, carbamoilo,
mono-alquil C,;_4—carbamoilo, di-algquil C,_,—carbamoilo, etc.) e

semelhantes.

O fosfono, o qual pode estar esterificado é, por exemplo,
um grupo da fdérmula, P (0) (OR’) (OR'?) [em que, R° e R sdo
respectivamente hidrogénio, algquilo de 1 a 6 carbonos, ou
cicloalquilo de 3 a 7 carbonos, e R’ e R' podem ligar-se um ao

outro para formar um anel de 5 a 7 membros].
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Na férmula acima, o alquilo de 1 a 6 carbonos, representado

° ou Rm, pode ser metilo, etilo, propilo, isopropilo,

por R
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, etc., e 0s exemplos adequados do
cicloalquilo de 3 a 7 carbonos incluem ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, etc. R? e
R'® sdo, de um modo preferido, alquilo inferior de cadeia linear
de 1 a 6 carbonos, de um modo mais preferido, algquilo inferior

° e R'Y podem ser iguais ou diferentes, mas

de 1 a 3 carbonos. R
sdo, de um modo preferido, iguais. Quando R’ e R!Y formam um anel
de 5 a 7 membros ligando-se um ao outro, R’ e R' formam um grupo
alquileno C;-4 de cadeia linear da férmula, -(CHy),—-, —(CHz)3— ou -
(CHz)4—. A cadeia pode ter substituinte(s) e o0s exemplos

adequados do substituinte incluem hidroxilo, halogéneo, etc.

Exemplos do éster do carboxilo, o qual ©pode estar
esterificado sédo agqueles formados ligando o carboxilo a alguilo
de 1 a 6 carbonos ou cicloalquilo de 3 a 7 carbonos, tais como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo,

ciclo-hexiloxicarbonilo, etc.

Exemplos da amida do carboxilo, o qual pode estar amidado
incluem aquelas formadas ligando o carboxilo a algquilamino de
1 a 6 carbonos, cicloalquilamino de 3 a 7 carbonos ou amina
ciclica de 5 a 8 membros (por exemplo, pirrolidina, piperidina,
morfolina, etc.), tals como carbamoilo, grupos monoalgquil Ci¢—
carbamoilo, grupos dialguil C, g—carbamoilo,

ciclopentilaminocarbamoilo, ciclo-hexilaminocarbamoilo,
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pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo,
tiomorfolinocarbonilo, etc.

Numa forma de realizacdo preferida de 2z%, um de 2z°* e z%° &
0, S(0), (m & um numero inteiro de 0, 1 ou 2), ou -N(R*)- (em que
R* ¢ hidrogénio ou alquilo inferior Ci4, o qual pode estar
substituido), o outro é uma ligagdo, e W é -(CH;),- (em que p ¢é

2

um numero inteiro de 1 a 3), ou Z° é um grupo bivalente da

férmula -CH(OH)-., de um modo mais preferido, 2z? é um grupo
bivalente, em que um de 2% e 2z é 0 ou S(O)n (m € um numero
inteiro de 0, 1 ou 2) ou -N(R*)- (R®* ¢ um hidrogénio ou alquilo
Ci1-4, O qual pode estar substituido), e o outro é uma ligacao, e
W é& —(CHz)p— (em que p é um numero inteiro de 1 a 3) ou z? é um
grupo bivalente da férmula  -CH(OH)-. Além disso, z? &
particularmente preferido, -CHz;-, -CH(OH)-, -S(0),—CH;- (em que m
é¢ 0, 1 ou 2), sendo mais preferido, o -S(0),—CH;-. Em particular,

2

de um modo muito preferido, 2z° é um grupo de -SOCH,- quando Zz%°

estd ligado a z'.

7% & uma ligacao, S, SO ou S0;, sendo preferido, o SO.

Neste caso, a configuracadao de SO é, de um modo preferido, (S).

Na fdérmula [I] acima, os exemplos do *“amino, o qual pode
estar substituido ou convertido em aménio quaterndrio ou o6xido”,

representado por R?

incluem amino, o gqual pode ter 1 a 2
substituintes, amino possuindo trés substituintes cujo atomo de

azoto estd convertido em aménio quaterndrio, e semelhantes.

Quando o grupo amino tem dois ou mais substituintes no seu
dtomo de azoto, o0s substituintes podem ser iguais ou diferentes,
e quando o atomo de azoto tem 3 substituintes, o grupo aménio

pode estar em qualguer tipo das férmulas seguintes,
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-N'RPRFRF’ —-N'RFRFRY e -N'RFRR" (em que RP, RY e R’ sdo diferentes e
cada é hidrogénio ou substituintes). Exemplos de um contra-ido
do grupo amino, o qual estd convertido em amdénio quaternario
incluem, além de um anidao halogéneo (por exemplo, Cl, Br, I,
etc.), anides derivados de 4acidos inorgénicos, tais como 4&acido
cloridrico, 4&cido bromidrico, acido nitrico, 4acido sulfurico,
dcido fosfdérico, etc.; anides derivados de 4&cidos organicos,
tals como formato, acetato, trifluoroacetato, fumarato, oxalato,
tartarato, maleato, citrato, succinato, malato,
metanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato; e

anides derivados de 4&acidos, tailis como aspartato, glutamato, etc.

e, de um modo preferido, Cl, Br, e I .

Exemplos do substituinte do referido grupo amino incluem:

(1) alguilo, o gual pode estar substituido (por exemplo,
grupos alquilo Ci19, tais como metilo, etilo, ©propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, etc., de um modo preferido, algquilo (Ci)
inferior, e semelhantes); e

(2) <cicloalquilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalquilo Cs_g, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,

ciclooctilo, etc., e semelhantes);

(2-1) o cicloalquilo pode <conter um heterodtomo
seleccionado do grupo consistindo de enxofre, oxigénio
e azoto, formando um anel heterociclico, tais como
oxirano, tiolano, aziridina, tetra-hidrofurano,
tetra-hidrotiofeno, pirrolidina, tetra-hidropirano,

tetra-hidrotiopirano, 1-6xido de tetra-hidrotiopirano,
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piperidina, etc., (de um modo preferido, um anel de
6 membros, tais como tetra-hidropirano,
tetra-hidrotiopirano, ©piperidina, etc.), em dque o
heterodtomo pode estar presente na posicdo 3 ou 4 (de
um modo preferido, na posicdo 4) em relagdo ao grupo
amino;

(2-2) o cicloalquilo pode estar fundido com um anel
benzeno formando um grupo de anel fundido, tais como
indano (por exemplo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, etc.),
tetra-hidronaftaleno (por exemplo,
tetra-hidronaftalen-5-ilo, tetra-hidronaftalen-6-ilo,
etc.), (e, de um modo preferido, fundido para formar
um grupo indano, etc.);

(2-3) além disso, o cicloalquilo pode estar reticulado
via um grupo de cadeia linear de 1 a 2 carbonos,
formando um grupo hidrocarboneto ciclico reticulado,
tais como biciclo[2.2.1]lheptilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.2.1]loctilo, Dbiciclo[3.2.2]lnonilo, etc., (de
um modo preferido, ciclo-hexilo reticulado via um
grupo de cadeia linear de 1 a 2 carbonos, de um modo

mais preferido, biciclo[2.2.1]heptilo, etc.);

(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alcenilo de 2 a 10 4&tomos de carbono, tais como alilo,
crotilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um  modo
preferido, alcenilo (C,¢) inferior, e semelhantes );

(4) ~cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, <cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como
2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo,

2-cilcohexenilmetilo, etc.);
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(5) aralquilo, o gual pode estar substituido (por exemplo,
fenil-alquilo C;4 (por exemplo, benzilo, fenetilo, etc.), e
semelhantes) ;

(6) formilo ou acilo, o0s quails podem estar substituidos
(por exemplo, alcancilo de 2 a 4 carbonos (por exemplo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.),
alquilsulfonilo de 1 a 4 carbonos (por exemplo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), alcoxicarbonilo
de 1 a 4 carbonos (por exemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.),
aralquiloxicarbonilo de 7 a 10 carbonos (por exemplo,
benziloxicarbonilo, etc.), e semelhantes);

(7) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
fenilo, naftilo, etc.);

(8) grupo heterociclico, o gual pode estar substituido (por
exemplo, um grupo formado subtraindo um adtomo de hidrogénio
de um anel Theterociclico aromatico de 5 a 6 membros
contendo 1 a 4 &tomos de um ou dois tipos seleccionados do
grupo consistindo de azoto, enxofre e oxigénio, tais como
furano, tiofeno, pirrole, imidazole, ©pirazole, tiazole,
oxazole, isotiazole, isoxazole, tetrazole, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, triazole, oxadiazole,
tiadiazole, etc., um grupo formado subtraindo um &atomo de
hidrogénio de um anel heterociclico aromdatico de anel
fundido, tais como benzofurano, indole, benzotiofeno,
benzoxazole, benzotiazole, indazole, benzimidazole,
quinolina, isoquinolina, quinoxalina, ftalazina,
quinazolina, cinolina, imidazopiridina, etc.; um grupo
formado subtraindo um &dtomo de hidrogénio de um anel
heterociclico nédo aromdtico contendo 1 a 4 heterodtomos de
um ou dois tipos seleccionados do grupo consistindo de

azoto, enxofre e oxigénio, tais como tetra-hidrofurano,
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tetra-hidrotiofeno, ditiolano, oxatiolano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, imidazolina, pirazolidina,
pirazolina, piperidina, piperazina, oxazina, oxadiazina,
tiazina, tiadiazina, morfolina, tiomorfolina, pirano,
tetra-hidropirano, etc.; e semelhantes;, de um  modo
preferido, um  grupo formado subtraindo um atomo de
hidrogénio de um anel heterociclico nao aromatico de 5 a
6 membros, de um modo mais preferido, grupos que sao
formados subtraindo um 4atomo de hidrogénio de um anel
heterociclico ndo aromatico de 5 a 6 membros contendo um
heterodtomo, tais como tetra-hidrofurano, piperidina,
tetra-hidropirano, tetra-hidrotiopirano, etc.); e
semelhantes. 0Os substituintes no grupo amino podem estar
ligados um ao outro para formar um grupo amino ciclico de 5
a 7 membros, tais como piperidina, piperazina, morfolina,

tiomorfolina, etc.

Exemplos do substituinte dos (1) alquilo, o qual pode estar
substituido, (2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) aralquilo, o qual pode estar
substituido, (6) acilo, 0 qual pode estar substituido,
(7) arilo, o) qual pode estar substituido e (8) grupo
heterociclico, o qual pode estar substituido, descritos acima,
incluem halogéneo (por exemplo, fltor, cloro, bromo, iodo,
etc.); alquilo (Ci4) inferior, o qual pode estar halogenado;
algquilo (Ci.4) inferior, o qual pode estar substituido com um
grupo polar, tais como hidroxilo, ciano, carboxilo, o qual pode
estar esterificado ou amidado, etc. (por exemplo,
hidroxi-alquilo C;.4, ciano—-algquilo Ci4, carboxi-alquilo Ci_4,
alcoxi C;_,—carbonil-algquilo Ci_a, carbamoil-alquilo Ciay

mono—-alquil Ci_4—carbamoil-alquilo C;_4, di-algquil C;_4—carbamoilo,
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di-alquil C, ,-carbamoilo, di-alquil C;_4s—carbamoil-alquilo Ci_4,
pirrolidinocarbonil-alquilo C;.4, piperidinocarbonil-algquilo Ci_4,
morfolinocarbonil-alquilo C;.4, tiomorfolinocarbonil-alquilo Ci_4,
etc.); alcoxilo Cy4, o qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, trifluorometoxilo,
trifluoroetoxilo, etc.); alguileno C; 4-dioxilo (por exemplo,
-0-CH,-0-, -0-CH,-CH,-0-, etc.); formilo; alcanoilo C,4 (por
exemplo, acetilo, propionilo, etc.); alquil Ci4—sulfonilo (por
exemplo, metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.); fenil-alquilo
(Ci1-4) inferior; cicloalgquilo Cs-7; ciano; nitro; hidroxilo; tiol,
o qual pode estar substituido (por exemplo, tiol, alquil Ci_g4-
tio, etc.); amino, o qual pode estar substituido (por exemplo,
amino, mono-alquil Ci4—amino, di-alquil C;s—amino, amino ciclico
de 5 a 6 membros, tals como tetra-hidropirrole, piperazina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.);
carboxilo, o qual pode estar esterificado ou amidado (por
exemplo, carboxilo, alcoxi Ci4—carbonilo, carbamoilo, mono-
alquil Cy_4—carbamoilo, di-alquil Ci_4—carbamoilo, etc.); alcoxi
(C1—4) inferior-carbonilo; aralquiloxi (Cy.1p) inferior-carbonilo;
0ox0; e semelhantes (de um modo preferido, halogéneo, alquilo
(C1_4) inferior, o qual pode estar halogenado, alcoxilo (Ci_4)
inferior, o qual pode estar halogenado, fenil-alquilo (Ci_4)
inferior, cicloalguilo Cs;_7, ciano, hidroxilo, etc). O numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Na fdérmula [T] acima, o “amino, o qual pode estar
substituido ou convertido em amdénio quaternario ou o6éxido”,
representado por R’ é, de um modo preferido, um grupo amino, o

qual tem 1 a 3 substituintes seleccionados de:

(1) alguilo (Ci) inferior de cadeia linear ou ramificada,

o qual pode estar substituido com 1 a 3 grupos
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seleccionados de halogéneo, cilano, hidroxilo e
cicloalquilo Cs 7;

(2) cicloalguilo Csg, o gqual pode estar substituido com 1 a
3 grupos seleccionados de halogéneo, alquilo (C1_4)
inferior, o gqual pode estar halogenado e fenil-alquilo
(Cqi_4) inferior, o) qual pode conter um  heterodtomo
seleccionado do grupo consistindo de enxofre, oxigénio e
azoto, o qual pode estar fundido com um anel benzeno e, o

qual pode estar reticulado via uma cadeia linear de 1 a 2

carbonos (por exemplo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, ciclooctilo, tetra-hidropiranilo,
tetra-hidrotiopiranilo, piperidinilo, indanilo,

tetra-hidronaftalenilo, biciclo[2.2.1]heptilo, etc.);

(3) fenil-alquilo (Ci-4) inferior, o qual pode conter 1 a 3
grupos seleccionados de halogéneo, alguilo (C;—,) inferior,
0 qual pode estar halogenado e alcoxilo (Ci—4) inferior, o
qual pode estar halogenado;

(4) fenilo, o qgual pode conter 1 a 3 grupos seleccionados
de halogéneo, alquilo (Ci—4) inferior, o qual pode estar
halogenado e alcoxilo (C;4) inferior, o qgual pode estar
halogenado; e

(5) grupo heterociclico aromdtico de 5 a 6 membros, o qual
pode conter 1 a 3 substituintes seleccionados de halogéneo,
algquilo (Cy;4) inferior, o qual pode estar halogenado,
grupos alcoxilo (Ci_z) inferior o©s quais podem estar
halogenados, alcoxi (Cy.4) inferior-alcoxilo (C,,) inferior,
fenil-alquilo (C1_2) inferior, ciano e  hidroxilo (por

exemplo, furano, tiofeno, pirrole, piridina, etc.).

Na férmula [I] acima, os exemplos do “grupo de anel
heterociclico contendo azoto” do “grupo de anel heterociclico

contendo azoto, o qual pode estar substituido, o qual pode
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conter Aatomo de enxofre ou atomo de oxigénio como um &atomo
endociclico e cujo 4&atomo de azoto pode estar convertido em
aménio quaterndrio ou 6xido”, representado por R?, inclui o anel
heterociclico aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a
4 heterodtomos de um ou dois tipos seleccionados de azoto,
enxofre e oxigénio, tais como pirrole, imidazole, ©pirazole,
tiazole, oxazole, isotiazole, isoxazole, tetrazole, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, triazole, oxadiazole,
tiadiazole, etc.; anel heterociclico aromdtico fundido, tais
como benzofurano, indole, benzotiofeno, benzoxazole,
benzotiazole, indazole, benzimidazole, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, ftalazina, qguinazolina, cinolina, imidazopiridina,
etc.; anel heterociclico ndo aromdatico de 5 a 8 membros contendo
um atomo de azoto e adicionalmente 1 a 3 heterodtomos de um ou

dois tipos seleccionados de azoto, enxofre e oxigénio, tais como

pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, imidazolina,
pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina, oxazina,
oxadiazina, tiazina, tiadiazina, morfolina, tiomorfolina,

azaciclo-heptano, azaciclooctano (azocano), etc.; e semelhantes,
e estes anéis heterociclicos contendo azoto podem formar um anel
heterociclico contendo azoto reticulado via uma cadeia linear de
1 a 2 carbonos, tais como azabiciclo[2.2.1]heptano,
azabiciclo[2.2.2]octano (quinuclidina), etc. (de um modo
preferido, piperidina reticulada via uma cadeia linear de 1 a 2

carbonos, etc.).

Os exemplos preferidos do anel heterociclico contendo azoto
descrito acima incluem piridina, piridazina, pirazole,
imidazole, triazole, tetrazole, 1imidazopiridina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina,

azabiciclo[2.2.2]octano, etc. (de um modo preferido, piridina,
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imidazole, triazole, imidazopiridina, pirrolidina, piperidina,

morfolina).

O atomo de azoto no “grupo de anel heterociclico contendo
azoto” pode estar convertido em aménio quaterndrio ou oxidado.
Quando o “atomo de azoto” do “grupo de anel heterociclico
contendo azoto” estd convertido em amdénio quaternario, o
contra-ido pode ser, além de um anido de halogéneo (por exemplo,
Cl”, Br, I, etc.); um anido derivado de 4&acidos 1inorgénicos,
tais como &cido <cloridrico, 4&cido bromidrico, &cido nitrico,
dcido sulfurico, 4&cido fosfdérico, etc.; um anido derivado de
dcidos organicos, tais como formato, acetato, trifluoroacetato,
fumarato, oxalato, tartarato, maleato, citrato, succinato,
malato, metanossulfonato, benzenossulfonato,
p-toluenossulfonato, etc.; e um anido de aminodcidos 4&acidos,
tais como aspartato, glutamato, etc.; e, de um modo preferido,

Cl, Br, e I.

O grupo de anel heterociclico contendo azoto pode estar
ligado wvia um 4&4tomo de carbono ou azoto ao dgrupo bivalente
representado por 77 e pode estar ligado via um atomo de carbono
endociclico, tais como 2-piridilo, 3-piridilo, 2-piperidilo,
etc., ou via um &atomo de azoto endociclico como representado

pela fdérmula:

2 =N 2 7 2 4 /]
—7 — —
—N_| N | — 7N
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Exemplos do substituinte do *“grupo heterociclico contendo
azoto” incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, bromo,
iodo, etc.); algquilo (Cq1-4) inferior, o qual ©pode estar
substituido; alcoxilo (C1_4) inferior, 0 qual pode estar
substituido; fenilo, o gqual pode estar substituido; mono- ou
di-fenil-alquilo (C,.4) inferior, o qual pode estar substituido;
cicloalquilo Cs.73, © qual pode estar substituido; ciano; nitro;
hidroxilo; tiol, o qual pode estar substituido (por exemplo,

tio, algquil C; 4—tio, etc.); amino, o qual pode estar substituido
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(por exemplo, amino, mono-algquil C; s—amino, di-alquil C;_4—amino,
amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como tetra-hidropirrole,
piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole,

imidazole, etc.); carboxilo, o qual pode estar esterificado ou

amidado (por exemplo, carboxilo, alcoxi Ci_4—carbonilo,
carbamoilo, mono—-alquil C, 4,—carbamoilo, di-alquil Ci_4-—
carbamoilo, etc.); alcoxi (Ci4) inferior-carbonilo; formilo;

alcanoilo (Cz;-4) inferior; alquil (Ci—4) inferior-sulfonilo; grupo
heterociclico, o qual pode estar substituido (por exemplo, anel
heterociclico aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a 4
heterodtomos de um ou dois tipos seleccionados de azoto, enxofre
e oxigénio, tais como furano, tiofeno, pirrole, imidazole,
pirazole, tiazole, oxazole, 1isotiazole, isoxazole, tetrazole,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, triazole,
oxadiazole, tiadiazole, etc.); um grupo formado subtraindo um
dtomo de hidrogénio de um anel heterociclico aromdatico fundido
contendo 1 a 4 heterocdatomos de um ou dois tipos seleccionados de
azoto, enxofre e oxigénio, tais como benzofurano, indole,
benzotiofeno, benzoxazole, benzotiazole, indazole,
benzimidazole, quinolina, isoquinolina, gquinoxalina, ftalazina,
quinazolina, c¢inolina, imidazopiridina, etc.; um grupo formado
subtraindo um atomo de hidrogénio de um anel heterociclico nao
aromatico de 5 a 6 membros contendo 1 a 4 heterodtomos de um ou
dois tipos seleccionados de azoto, enxofre e oxigénio, tais como

tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno, ditiolano, oxatiolano,

pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, imidazolina,
pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina, oxazina,
oxadiazina, tiazina, tiadiazina, morfolina, tiomorfolina,
pirano, tetra-hidropirano, tetra-hidrotiopirano, etc.; e

semelhantes, e o numero de substituintes ¢, de um modo
preferido, 1 a 3. O 4atomo de azoto nos anéis heterociclicos

contendo azoto pode estar oxidado.
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Exemplos do substituinte do “algquilo (Ci4) inferior, o qual
pode estar substituido”, do *“alcoxilo (Ci,) inferior, o qual
pode estar substituido”, do “fenilo, o qual pode estar
substituido”, do “mono- ou di-alquilo (Cy.,) inferior, o qual
pode estar substituido”, do “cicloalgquilo Cz7, o gual pode estar
substituido” e do “grupo heterociclico, o qual pode estar
substituido”, os quais sao todos os substituintes do “grupo de
anel heterociclico contendo azoto”, incluem halogéneo (por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.); alquilo (C1-2)
inferior, o qual pode estar halogenado; alquilo (Ci—4) inferior,
o qual pode estar substituido com um grupo polar, tais como
hidroxilo, ciano, carboxilo, o qual pode estar esterificado ou
amidado, etc. (por exemplo, hidroxi-alquilo Ci4, ciano-algquilo
Ci_4, carboxi-alquilo Ci_4, alcoxi Ci_4—carbonil-alquilo C1i_4,
carbamoil-alquilo Ci_a, mono-alquil Ci4—carbamoil-alquilo Ci_q
Ci-4, di-algquil Cy_4—carbamoil-alquilo Ci;_4, pirrolidinocarbonil-
alquilo Ci4, piperidinocarbonil-algquilo C;-4, morfolinocarbonil-
alquilo Ci_q, tiomorfolinocarbonil-alquilo Ci_4, etc.);
cicloalquilo (Cs-10) inferior; cicloalcenilo (Cz_19) inferior;
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.);
formilo; alcanoilo Cy 4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
alquil C;_,-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); alquileno C;3-dioxilo (por exemplo,
metilenodioxilo, etilenodioxilo, etc.); ciano; nitro; hidroxilo;
tiol, o qual pode estar substituido (por exemplo, tiol, grupos
alquil C,_,-tio, etc.); amino, o qual pode estar substituido (por
exemplo, amino, mono—-alquil C; s—amino, di-alquil Ci s—amino,
amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como tetra-hidropirrole,
piperazina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrole,
imidazole, etc.); carboxilo, o gqual pode estar esterificado ou

amidado (por exemplo, carboxilo, alcoxi Ci_4—carbonilo,
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carbamoilo, mono—-alquil C; 4-carbamoilo, di-algquil Cy_4—
carbamoilo, etc.); alcoxi (Cq1_4) inferior-carbonilo; e
semelhantes, e o numero de substituintes ¢, de um modo

preferido, 1 a 3.

Na férmula [I] acima, os exemplos do substituinte do “grupo
de anel Theterociclico contendo azoto” do “grupo de anel
heterociclico contendo azoto do anel heterociclico, o qual pode
estar substituido, o qual pode conter &dtomos de enxofre ou
oxigénio adicionais como &atomos endociclicos e cujo &atomo de
azoto pode estar convertido em aménio ou 6xido” incluem
(1) halogéneo, (2) ciano, (3) hidroxilo, (4) carboxilo,
(5) carbamoilo, (6) alquil (Cq1_4) inferior-carbonilo,
(7) alquil (Ci-4) inferior-carbamoilo ou amino ciclico de 5 a
6 membros (e. g., piperidino, morfolino, etc.)-carbonilo,
(8) algquilo (Ci—4) inferior, o qgual pode estar substituido com
halogéneo, hidroxilo, ciano, alcoxilo (Ci4) inferior ou
carboxilo, o) qual pode estar esterificado ou amidado,
(9) alcoxilo (Ci—4) inferior, o qual pode estar substituido com
halogéneo, hidroxilo ou alcoxilo (Cyi4) inferior, (10) fenilo, o
qual pode estar substituido com halogéneo, alqguilo (Ci4)
inferior, hidroxilo, alcoxilo (Cy.4) inferior ou alquileno Ci 3-
dioxilo, (11) monofenil- ou difenil-algquilo (C;4) inferior, o
qual pode estar substituido com halogéneo, alquilo (Cqi_4)
inferior, hidroxilo, alcoxilo (C;.4) inferior ou alquileno Ci;_3—
dioxilo, (12) um grupo formado subtraindo um adtomo de hidrogénio
de um anel heterociclico aromdtico de 5 a 6 membros, tais como

furano, tiofeno, pirrole, piridina, etc., e semelhantes.

No grupo representado pela férmula seguinte:

62



5
_R

TR
(O)k

em gque k é o numero inteiro 0 ou 1; quando k é 0, o atomo de
féosforo pode formar um sal de fosfdnio; e R° e R° sao,
respectivamente, um grupo hidrocarboneto, o qual pode estar
substituido, um grupo hidroxilo, o qual pode estar substituido
ou um grupo amino, o qual pode estar substituido (de um modo
preferido, um grupo hidrocarboneto, o) qual pode estar
substituido ou um grupo amino, o0 qual pode estar substituido, de
um modo mais preferido, um grupo hidrocarboneto, o qual pode
estar substituido, e R’ e R® podem estar ligados um ao outro para
formar um anel em conjunto com o a&tomo de fdésforo adjacente) de
R’ na foérmula [I] acima, os exemplos do “grupo hidrocarboneto, o

qual pode estar substituido”, representado por R’ e R, incluem:

(1) algquilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
grupos algquilo Ci.49, tais como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, etc., de um modo preferido, alquilo (Cig)
inferior, e semelhantes);

(2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido (por
exemplo, grupos cicloalquilo C;.7, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo

etc.);
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(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alcenilo de 2 a 10 carbonos, tais como alilo, crotilo,
2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um modo preferido,
alcenilo (Cy) inferior, e semelhantes);

(4) ~cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, <cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como
2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo,
2-ciclo-hexenilmetilo, etc.);

(5) alcinilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
grupos alcinilo de 2 a 10 carbonos, tais como etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, l-butinilo, 2-pentinilo, 3-
hexinilo, etc., de um modo preferido, alcinilo (Co6)
inferior, e semelhantes);

(6) aralgquilo, o gqual pode estar substituido (por exemplo,
fenil-alquilo Ci_4 (por exemplo, benzilo, fenetilo, etc.), e
semelhantes) ;

(7) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do substituinte dos (1) alquilo, o qual pode estar
substituido, (2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) alcinilo, o qual pode estar
substituido, (6) aralgquilo, o qual pode estar substituido e
(7) arilo, o qual pode estar substituido, descritos acima,
incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, Dbromo, iodo,
etc.); nitro; ciano; hidroxilo; tiol, o qual pode estar
substituido (por exemplo, tiol, alquil Cy ,-tio, etc.); amino, o
qual pode estar substituido (por exemplo, amino,
mono—-alquil Cy 4—amino, di-algquil C; 4—amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tails como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,

morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.); carboxilo, o
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qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Cq4—carbonilo, carbamoilo, mono—-alquil C, 4—carbamoilo,
di-alquil C; ,-carbamoilo, etc,); alquilo C;4, © qual pode estar
halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.);
formilo; alcanoilo C,.4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
alquil Ci4—-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Exemplos do “grupo hidroxilo, o) qual pode estar

6

substituido”, representado por R’ e R incluem hidroxilo

possuindo um substituinte seleccionado de:

(1) alguilo, o qgual pode estar substituido (por exemplo,
alquilo Ci;1p, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec—-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, alquilo (Ci4) inferior,

e semelhantes);

(2) <cicloalquilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, cicloalquilo Cs_4, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo
etc.);

(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
grupos alcenilo de 2 a 10 carbonos, tais como alilo,
crotilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um modo
preferido, alcenilo (C,4) inferior, e semelhantes);

(4) ~cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por

exemplo, cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, talis como
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2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo,
2-ciclo-hexenilmetilo, etc.);

(5) aralquilo, o gual pode estar substituido (por exemplo,
fenil-alquilo C;.4 (por exemplo, benzilo, fenetilo, etc.));
(6) formilo ou acilo, o0s quais podem estar substituidos
(por exemplo, alcanoilo de 2 a 4 carbonos (por exemplo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.), e
alguilsulfonilo de 1 a 4 carbonos (por exemplo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), e semelhantes);

(7) arilo, o gqual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do substituinte dos (1) algquilo, o gual pode estar
substituido, (2) cicloalguilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) aralquilo, o qual pode estar
substituido, (6) acilo, o qual pode estar substituido e (7)
arilo, o qual pode estar substituido, descritos acima, incluem
halogéneo (por exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.); nitro;
ciano; hidroxilo; tiol, o qual pode estar substituido (por
exemplo, tiol, alquil C, ,-tio, etc.); amino, o qual pode estar
substituido (por exemplo, amino, mono—-alquil Ci s—amino,
di-alquil C; ;—amino, amino ciclico de 5 a 6 membros, tais como
tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.); carboxilo, o qual pode
estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci.4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C; 4—carbamoilo,
di-alquil Cq 4—-carbamoilo, etc,); alquilo Ci 4, o qual pode estar
halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.);

formilo; alcanoilo Cy.4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
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alquil C; ,-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Na férmula acima, R° e R° podem ligar—-se um ao outro para
formar um anel em conjunto com o adtomo de fdésforo adjacente (de
um modo preferido, um anel de 5 a 7 membros). Um tal grupo
ciclico pode estar substituido e exemplos do substituinte
incluem halogéneo (por exemplo, fluor, c¢loro, bromo, iodo,
etc.); nitro; ciano; hidroxilo; tiol, o qual pode estar
substituido (por exemplo, tiol, alquil C;_,-tio, etc.); amino, o
qual pode estar substituido (por exemplo, amino,
mono-alquil Ci4—-amino, di-algquil Ci;_s—amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tals como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.); carboxilo, o
qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C;_4—carbamoilo,
di-alquil Ci_4s—carbamocilo, etc,); alquilo Ci_,, o qual pode estar
halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.);
formilo; alcanoilo C;.4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
alquil C;_,-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); e semelhantes, e 0 numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

Na férmula [I] acima, quando o atomo de fésforo forma um
sal fosfdénio, exemplos do contra-ido incluem um anido de
halogéneo (por exemplo, Cl, Br , I, etc.); bem como anides de
acidos inorganicos, tais como acido cloridrico, acido
bromidrico, &cido nitrico, 4&cido sulfurico, 4&cido fosférico,

etc.; anides de 4&cidos organicos, tais como formato, acetato,
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trifluoroacetato, fumarato, oxalato, tartarato, maleato,
citrato, succinato, malato, metanossulfonato, benzenossulfonato,
p-toluenossulfonato, etc.; anides de aminodcidos 4&cidos, tais
como aspartato, glutamato, etc.; e semelhantes e, de um modo

preferido, Cl1, Br , I, etc.

Exemplos de amino, 0o qgual ©pode estar substituido,

6

representado por R’ e R incluem amino possuindo 1 ou 2

substituintes seleccionados de:

(1) alguilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
alqgquilo Ci-19, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc., de um modo preferido, alguilo (Ci¢) inferior,
e semelhantes);

(2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido (por
exemplo, grupos cicloalquilo Cs;-7, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo
etc.);

(3) alcenilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,
grupos alcenilo de 2 a 10 carbonos, tais como alilo,
crotilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc., de um  modo
preferido, alcenilo (C, ) inferior e semelhantes);

(4) cicloalcenilo, o qual pode estar substituido (por
exemplo, grupos cicloalcenilo de 3 a 7 carbonos, tais como
2-ciclopentenilo, 2-ciclo-hexenilo, 2-ciclopentenilmetilo,
2-ciclo-hexenilmetilo, etc.);

(5) formilo ou acilo, o0s quais podem estar substituidos
(por exemplo, alcanoilo de 2 a 4 carbonos (por exemplo,

acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.), e
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alquilsulfonilo de 1 a 4 carbonos (por exemplo,
metanossulfonilo, etanossulfonilo, etc.), e semelhantes);
(6) arilo, o qual pode estar substituido (por exemplo,

fenilo, naftilo, etc.); e semelhantes.

Exemplos do substituinte dos (1) alquilo, o qual pode estar
substituido, (2) cicloalquilo, o gqual pode estar substituido,
(3) alcenilo, o qual pode estar substituido, (4) cicloalcenilo,
o qual pode estar substituido, (5) acilo, o gual pode estar
substituido, e (6) arilo, o qual pode estar substituido,
descritos acima, incluem halogéneo (por exemplo, fluor, cloro,
bromo, iodo, etc.); nitro; ciano; hidroxilo; tiol, o gqual pode
estar substituido (por exemplo, tiol, algquil Cis-tio, etc.);
amino, o qual pode estar substituido (por exemplo, amino, mono-—
alquil C;_s—amino, di-alquil C;4—amino, amino ciclico de 5 a
6 membros, tals como tetra-hidropirrole, piperazina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrole, imidazole, etc.); carboxilo, o
qual pode estar esterificado ou amidado (por exemplo, carboxilo,
alcoxi Ci4—carbonilo, carbamoilo, mono-alquil C;4-carbamoilo,
di-alquil Cq 4—-carbamocilo, etc,); alquilo Ci 4, o qual pode estar
halogenado (por exemplo, trifluorometilo, metilo, etilo, etc.);
alcoxilo Ci_g4, 0 qual pode estar halogenado (por exemplo,
metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, etc.);
formilo; alcanoilo C, 4 (por exemplo, acetilo, propionilo, etc.);
grupos alquil Cy 4-sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
etanossulfonilo, etc.); e semelhantes, e o) numero de

substituintes é, de um modo preferido, 1 a 3.

O substituinte do *“amidino, o qual pode estar substituido”
e do “guanidino, o qual pode estar substituido, representado por
R’ pode ser o mesmo substituinte que o do “grupo amino, o qual

pode estar substituido e cujo 4&tomo de azoto pode estar
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convertido em aménio quaterndrio ou 6xido”, representado por R’
acima.

R’ é, de um modo preferido, (1) amino, o qual pode estar
substituido e cujo atomo de azoto estd convertido em amdnio
quaterndrio ou ¢éxido; (2) grupo de anel heterociclico contendo
azoto, o qual pode estar substituido, o qual pode conter &tomos
de enxofre ou oxigénio adicionais como o 4&atomo endociclico e
cujo atomo de azoto pode estar convertido em amdénio quaterndrio
ou Oxido; (3) amidino, o qual pode estar substituido; ou (4)
guanidino, o qual pode estar substituido; e, de um modo mais
preferido, amino, o qual pode estar substituido e cujo &tomo de
azoto estd convertido em amdénio quaterndrio; e grupos de anel
heterociclico contendo azoto os quais podem estar substituidos,
0s quais podem conter &dtomos de enxofre ou oxigénio adicionais
como o atomo endociclico e cujo &atomo de azoto pode estar
convertido em 6xido. Em particular, sao preferidos o amino, o
qual pode estar substituido, anel heterociclico contendo azoto,
o qual pode estar substituido, o gqual pode conter &tomos de
enxofre ou oxigénio adicionais como o atomo endociclico, etc.

R’ &, de um modo ainda mais preferido, um grupo da férmula
-NRR” ou -N’RR’R” (em que, R, R’ e R” sao, respectivamente, um
grupo hidrocarboneto alifdtico (um grupo hidrocarboneto de
cadeia 1linear alifdtica ou um grupo hidrocarboneto ciclico
alifatico), um grupo de anel heterociclico aliciclico (nao
aromatico), o qual pode estar substituido) ou um grupo de anel
heterociclico aromdtico contendo azoto, o gqual pode estar
substituido e cujo &tomo de azoto pode estar convertido em

Oxido.
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O “grupo hidrocarboneto alifdtico, o qual pode estar
substituido” e “o grupo de anel heterociclico aliciclico, o gqual
pode estar substituido”, representado por R, R’ e R” na férmula
acima podem ser os mesmos “grupo hidrocarboneto alifdtico, o
qual pode estar substituido (por exemplo, alquilo, cicloalqguilo,
alcenilo, cicloalcenilo, etc., 0os quais podem estar todos
substituidos)” e *“grupos de anel heterociclico aliciclico os
quails podem estar substituidos (por exemplo, anel heterociclico
ndo aromdtico de 5 a 6 membros, o qual pode estar substituido,
etc.)” como os exemplificados em relacdao ao substituinte do

“amino, o qual pode estar substituido”, representado por RZ.

De entre estes, cada de R e R’ &, de um modo preferido, um
grupo hidrocarboneto de cadeia linear, o qual pode estar
substituido (por exemplo, algquilo e alcenilo, o0s quais podem
estar ambos substituidos, etc.), de um modo mais preferido,
alguilo Ci6, 0 qual pode estar substituido e, de um modo muito
preferido, metilo, o qual pode estar substituido.

R” ¢é, de um modo preferido, um grupo hidrocarboneto
aliciclico, o qual pode estar substituido (de um modo preferido,
cicloalquilo Csg, o0 qual pode estar substituido, de um modo mais
preferido, ciclo-hexilo, o qual pode estar substituido), ou um
grupo de anel heterociclico aliciclico, o qual pode estar
substituido (de um modo preferido, um grupo heterociclico
aliciclico saturado (de um modo preferido, um anel de
6 membros), o qual pode estar substituido; de um modo mais
preferido, tetra-hidropiranilo, o qual pode estar substituido,
ou tetra-hidrotiopiranilo, o qual pode estar substituido, ou
piperidilo, o qual pode estar substituido; e, de um modo muito

preferido, tetra-hidropiranilo, o qual pode estar substituido).
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0 “grupo de anel heterociclico aromdtico contendo azoto” do
“grupo de anel heterociclico aromdtico contendo azoto, o qual
pode estar substituido ou cujo &tomo de azoto pode estar
convertido em 6éxido”, representado por R’ &, de um modo
preferido, ©piridina, imidazole, triazole ou imidazopiridina,

sendo preferidos, em particular, os imidazole e triazole.

Exemplos de “um grupo heterociclico contendo azoto, o qual
pode estar substituido, pode conter um 4&atomo de enxofre ou
oxigénio como um atomo endociclico e cujo atomo de azoto pode
estar convertido em amdénio quaterndario ou o6xido”, etc.
representado por R? e RTQ incluem (OFS] mesmos grupos

correspondentes como os exemplificados em relacdo a R? acima.

Exemplos de “um grupo hidrocarboneto, o qual pode estar

41

substituido”, um  grupo alguilo Ci_g, o) qual pode estar
substituido”, etc. do substituinte representado por R* do grupo
imino representado por Y e do substituinte de grupo imino
representado por Y’, incluem o0s mesmos Jgrupos correspondentes

como os exemplificados em relacdo a R’ acima.

Exemplos de “uma cadeia alquileno a qual pode estar
substituida representada por W/, incluem oS mesmos grupos

correspondentes como os exemplificados em relacdo a W' acima.

Um sal do composto da presente invencao €, de um modo
preferido, um sal farmaceuticamente aceitdvel. Exemplos do sal
incluem sais com bases inorgdnicas, sais com bases organicas,
sais com &cidos inorgédnicos, sais com adcidos orgénicos, sais com
aminodcidos Dbésicos ou 4&cidos; e semelhantes. Os exemplos
adequados do sal com uma base inorgdnica incluem os sais de

metais alcalinos, tais como sal de sdédio, sal de potdssio, etc.;
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sals de metais alcalino-terrosos, tailis como sal de cédlcio, sal
de magnésio, etc.; sal de aluminio; sal de aménio; etc. Os
exemplos adequados do sal com uma base orgdnica incluem sais com
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclo-hexilamina,
N,N’-dibenziletilenodiamina, etc. 0s exemplos adequados do sal
com dacido inorgdnico incluem sais com &cido cloridrico, é&cido
bromidrico, &cido nitrico, acido sulfurico, acido fosfoérico,
etc. Os exemplos adequados do sal com &cido orgédnico incluem
sals, tais como formato, acetato, trifluorocacetato, fumarato,
oxalato, tartarato, maleato, citrato, succinato, malato,
metanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato, etc.
Os exemplos adequados do sal com aminocdcido bdsico incluem sais
com arginina, lisina e ornitina. Os exemplos adequados dos sais
com aminodcidos &cidos incluem sais com &acido aspartico, 4acido
glutdmico, etc. O composto da presente i1nvencdo pode ser um
hidrato ou nao hidrato. Quando o composto da presente invencéao
estd presente como uma mistura de isdémeros configuracionais,
diasteredmeros ou conférmeros, o composto pode ser isolado por
métodos de separacao e purificacdao conhecidos na técnica. Quando
o composto da presente invencdo estd presente como uma mistura
racémica, cada dos isdémeros (S) e (R) pode ser isolado por meios
correntes de resolucado odptica. Cada um dos isdémeros dpticos bem
como a mistura racémica estdao incluidos no ambito da presente

invencao.

Além disso, o composto da presente invencgadao pode estar

marcado com isdétopos (por exemplo, °H, ‘c, °°s, '?°I, etc.).

Dagqui em diante serd divulgado um processo de producdo do

composto da presente invenc¢ao ou de um seu sal.
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O composto da presente invengdo ou o seu sal pode ser
produzido por um processo conhecido per se. Por exemplo, ele
pode ser produzido pelos processos que se seguem. Além disso, o
composto da presente invencdo ou um seu sal pode ser produzido
pelo processo descrito no documento JP 8-73476 A ou por uma sua

modificacao.

Os compostos que serao utilizados em cada um dos pProcessos
seguintes podem formar sais semelhantes aos do composto da
presente invencado, desde que o sal nao interfira com as

reaccgdes.

Além disso, o0s grupos amino, carboxilo e hidroxilo que
possam estar presentes nos compostos de partida utilizados nas
reacgdes que se seguem, podem ser protegidos por grupos de
proteccdo que sao habitualmente wutilizados na gquimica de
péptidos e o0s grupos de proteccgdo podem ser removidos apds as

reacgdes para se obter os compostos desejados, se necessario.

Exemplos do grupo de proteccdao de grupo amino incluem
alquil C;¢-carbonilo, 0o qual ©pode estar substituido (por
exemplo, acetilo, ©propionilo, etc); formilo; fenilcarbonilo;
alquiloxi Ci_¢—carbonilo (por exemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, etc.); feniloxicarbonilo (por
exemplo, benzoxicarbonilo, etc.); aralquiloxi Cs_i;9—carbonilo (por
exemplo, benziloxicarbonilo, etc.); tritilo; ftaloilo; etc.
Exemplos do substituinte dos grupos de proteccdo acima incluem
halogéneo (por exemplo, fldor, cloro, bromo, iodo, etc.);
alquil C; ¢—-carbonilo (por exemplo, acetilo, propionilo,
butirilo, etc.); nitro; e semelhantes, e 0 numero de

substituintes é de cerca de 1 a 3.
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Exemplos de grupo de proteccdo do grupo carboxilo incluem
alquilo Ci4, o qual pode estar substituido (por exemplo, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.), fenilo,

tritilo, sililo, etc. Exemplos destes substituintes incluem
halogéneo (for exemplo fluor, cloro, bromo, iodo, etc.),
alquil Cy; ¢-carbonilo (por exemplo, acetilo, propionilo,

butirilo, etc.), formilo, nitro e semelhantes, e o0 numero de

substituintes é de cerca de 1 a 3.

Exemplos de grupos de proteccao do grupo hidroxilo incluem
alquilo Ci¢, 0 qual pode estar substituido (por exemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.), fenilo,
aralquilo Cy.1p (por exemplo, benzilo, etc.), algquil Ci¢—-carbonilo
(por exemplo, acetilo, propionilo, etc.), formilo,
feniloxicarbonilo, aralquiloxi Cy-10—carbonilo (por exemplo,
benziloxicarbonilo, etc.), piranilo, furanilo, sililo, etc. Os
substituintes destes grupos de proteccao incluem halogéneo (por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo, etc.), alguilo Ci¢, fenilo,
aralquilo Cs.109, nitro e semelhantes, e o numero de substituintes

é& de cerca de 1 a 4.

A protecgcdao e a desproteccao dos grupos de proteccao sao
realizadas segundo um método conhecido per se ou uma modificacéo
deste [por exemplo, o método descrito em “Protective Groups in
Organic Chemistry”, (J. F. W. McOmie et al., Plenum Press)] e 0s
métodos de desproteccao incluem, por exemplo, métodos por
tratamento com um A&acido, uma base, um agente de reducgdo, 1luz
ultravioleta, hidrazina, fenil-hidrazina, N-metilditiocarbamato

de sédio, fluoreto de tetrabutilamdénio, acetato de palddio, etc.

Na descricao seguinte, por vezes, (o] compostos

representados pelas férmulas [r1, [I-17, [I-21, (1’1, [(r7],
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(r*1, [1I1], ([II-1], [I1’], [Ita’], [IIb’], [IIc’], [IId'],
[(ITIe’"), [IIf'], [I11], ([III-11, ([1IVv], [V], [VvI], [VvII], |[VIII],
[IX], [X], [XI], |[XII] e [XIII] incluindo os seus sals sao
simplesmente mencionados como composto [I], composto [I-1],
composto [I-2], composto [I’], composto [I"], composto [I'"],
composto [II], composto [II-1], composto [II’], composto [IIa’],
composto [IIb’], composto [IIc’], composto [IId’], composto
[IIe’], composto [IIf"], composto [TII], composto [TTII-17,
composto [IV], composto [V], composto [VI], composto [VII],
composto [VIII], composto [IX], composto [X], composto [XI],

composto [XII] e composto [XIII], respectivamente.

A seguir, o método de preparacao do composto da presente

invencao ¢ descrito por meio de um método de preparacao do

composto [I].

[Processo A]

O composto [T] pode ser preparado fazendo reagir um

composto [II] e um composto [III], de acordo com a seguinte

reaccgao.
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em que X2 representa um grupo, gue reage com um substituinte XP4
do composto [ITITI] para formar um Jgrupo X? (por exemplo,
carboxilo, etc.), e X, representa um grupo, o0 qual reage com O
substituinte X** do composto [II] para formar o grupo X° (por
exemplo, amino, etc.), e o0os outros simbolos sao como definidos

acima.

-

0O esguema seguinte mostra o processo acima em que X &
b2

carboxilo, X7 €& amino e x? & —-CO-NH-.

R E,.a b + 7l 92 n2
B b.E HN-Z—7=R
\X1 \EZ Ea/ 4\COOH 2

— . (s

Condensacéo R1 a
\ /Eii-
X1

m
N
m

em que cada simbolo é como definido acima.

Nesta reaccdao, um derivado de &cido carboxilico [II-1] e um
derivado de amina [III-1] sdo feitos reagir para dar o composto

[I-117.

A condensacadao do composto [II-1] e composto [III-1] pode
ser realizada por quaisquer meios geralmente praticados na

sintese de péptidos. Os meios de sintese de péptidos pode ser
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qualquer um dos métodos conhecidos na técnica, por exemplo, o0s
métodos descritos em M. Bodansky e M. A. Ondetti Ed., Peptide
Synthesis, Interscience, Nova Iorque, 1996; F.M., Einn e K.
Hofmann, The Proteins, Vol. 2; H. Nenrath e R. L. Hill Ed.,
Academic Press Inc., Nova Iorque, 1976; e N. Izuo, Basics and
Experiments in Organic Chemistry, Maruzen, 1985, 0s qguais
incluem, por exemplo, método de azida, método de cloreto, método
de anidrido 4&cido, método de anidrido 4&acido misto, método de
DCC, método de éster activado, método utilizando Reagente K de
Woodward, método de carbonildiimidazole, método de
oxidacao/reducdo, método de DCC/HONB, bem como o método de WSC e
o método de cianofosfato de dietilo (DEPC). Por outras palavras,
exemplos dos derivados reactivos que podem ser utilizados
incluem halogenetos 4acidos (por exemplo, cloreto 4acido, brometo
dcido, etc.); azidas de 4&cido; anidridos de 4&cido; anidridos
mistos de 4cido (por exemplo, anidridos de 4acidos mistos de
dcido mono-alquil C;g—carbonato, (por exemplo, anidridos mistos
de A4cido entre um &cido livre e carbonato de monometilo,
carbonato de monoetilo, carbonato de monoisopropilo, carbonato
de monoisobutilo, carbonato de monoterc-butilo, carbonato de
monobenzilo, carbonato de mono(p-nitrobenzilo) ou carbonato de
monoalilo, etc.); anidridos de acidos mistos de acido
carboxilico alifdtico C;¢ (por exemplo, anidridos mistos de
acido entre um acido livre e acido acético, acido
tricloroacético, &cido cianoacético, 4&cido propidnico, 4acido
butirico, 4&acido isobutirico, &acido wvalérico, &acido i1sovalérico,
dcido pivéalico, 4&cido trifluoroacético, 4&cido tricloroacético,
acido acetoacético, etc.); anidridos de 4&dcidos mistos de &cido
carboxilico aromatico C;.1; (por exemplo, anidridos de 4&cidos
mistos entre um &cido livre e 4acido benzdico, &acido p-toluico,
dcido p-clorobenzdico, etc.); anidridos de 4&acidos mistos de

dcido sulfdénico orgédnico (por exemplo, anidridos de 4&cidos
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mistos entre um 4cido livre e 4&dcido metanossulfénico, 4acido
etanossulfdnico, acido benzenossulfdénico, acido
p—-toluenossulfdénico, etc.); amidas activadas; ésteres activados
(por exemplo, éster de dietoxifosfato, éster de difenoxifosfato,
éster de p-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitrofenilo, etc.); e
tioésteres activados (por exemplo, éster de 2-piridiltiol, éster
de 2-benzotiazoliltiol, etc.). A reacgdo de condensacao pode ser
realizada num solvente. O solvente pode ser desidratado ou
hidratado. Os exemplos adequados do solvente incluem
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, piridina, cloroférmio,
diclorometano, tetra-hidrofurano, dioxano, acetonitrilo ou uma
mistura apropriada dos solventes acima. A temperatura da reacgao
é geralmente de cerca de -20 a cerca de 50 °C e, de um modo
preferido, de cerca de -10 a cerca de 30 °C. A reaccgcao &
habitualmente realizada durante cerca de 1 a cerca de 100 horas,
de um modo preferido, de cerca de 2 a cerca de 40 horas. O
composto [I-1] assim preparado pode ser purificado da mistura
reaccional por meios de isolamento/purificacdo conhecidos,
incluindo, por exemplo, concentragdo, concentracdo sob vacuo,
extraccao com solvente, cristalizacao, recristalizacao,

ressolubilizacdo, cromatografia, etc.

79



[Processo B]

(1) Conversado em aménio

(2) Conversao em terciaria

o BN
(3) Alquilagéo redutiva, X2_21“22—' R2a

ou (4) Oxidagéo ]
(]

(1) Quando R**’ do composto [I-2] &, por exemplo, um grupo
amino terciario, pode ser preparado um composto aménio
quaternario [I’] por uma reaccdo do composto [I-2] e um
halogeneto de alquilo ou um halogeneto de aralquilo. Aqui, os
exemplos do &tomo de halogéneo incluem cloro, bromo, iodo, etc.
e o halogeneto de algquilo (por exemplo, halogenetos de alquilo
(C1¢) inferior, etc.), ou o halogeneto de aralquilo (por
exemplo, halogenetos de alquil (Ci-4) inferior-fenilo, etc.) ¢é
utilizado em excesso, cerca de 1 a 5 moles por 1 mole do
composto [I-2]. A reacgao pode ser realizada num solvente
inerte, por exemplo tolueno, benzeno, xileno, diclorometano,
cloroférmio, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida (DMF) ,
dimetilacetamida, etc., ou uma mistura dos solventes acima. 2
temperatura da reacc¢ao situa-se numa gama de cerca de 10 °C e
cerca de 160 °C, de um modo preferido, de cerca de 20 °C e cerca

de 120 °C. O tempo de reacgcao ¢ de cerca de 1 a cerca de 100
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horas, de um modo preferido, de cerca de 2 a cerca de 40 horas.
A reaccgado é, de um modo preferido, realizada sob uma atmosfera

de gds inerte (por exemplo, azoto, argon, etc.).

(2) Quando R**’ do composto [I-2] &, por exemplo, um grupo
amino secundadrio, pode ser preparado um composto de amdnio
terndrio [I’] por uma reaccgdo do composto [I-2] e um halogeneto
de algquilo ou um halogeneto de aralquilo. Aqui, os exemplos do
atomo de halogéneo incluem cloro, bromo, iodo, etc., e o
halogeneto de algquilo ou halogeneto de aralquilo é utilizado em
excesso, habitualmente cerca de 1 a 2 moles por mole de composto
[I-2]. A reacgao pode ser realizada mais suavemente pela adicéao
de cerca de 1 a cerca de 3 moles de uma Dbase, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidreto de 1litio,
hidreto de sdédio, metdxido de sdédio, etdxido de sddio, carbonato
de sdédio, carbonato de ©potéassio, bicarbonato de sdédio ou
semelhantes, e pela adicdo adicional de iodeto de sdédio, iodeto
de potédssio ou semelhantes.

A reaccgdo para formar o composto amino tercidrio pode ser
realizada num solvente inerte tal como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, n-butanol, tetra-hidrofurano, éter
dietilico, dimetoxietano, 1,4-dioxano, tolueno, benzeno, xileno,
diclorometano, clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida
(DMF'), dimetilsulfdéxido (DMSO), piridina ou uma mistura dos

solventes acima.

A reacgdao é realizada a uma temperatura de cerca de 0 °C a
cerca de 180 °C durante cerca de 1 a cerca de 40 horas. A
reacgao é, de um modo preferido, realizada sob uma atmosfera de

gds inerte (por exemplo, azoto, &rgon).
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(3) Quando R**’ do composto [I-2] &, por exemplo, grupo
amino secunddrio, pode ser preparado um composto amino tercidrio
[I’7] por uma reaccgdo do composto [I-2] e um composto aldeido na
presenca de um reagente redutor de amino tal Ccomo
triacetoxiboro-hidreto de sdédio, cianoboro-hidreto de sdédio
boro-hidreto de sédio. As condigdes reaccionais para a
alquilacdo redutiva do grupo amino sdo, de um modo preferido,
alteradas de acordo com o reagente utilizado. Por exemplo,

quando é utilizado triacetoxiboro-hidreto de sdédio, a reaccao é,

de um modo preferido, realizada num solvente 1inerte, por
exemplo, diclorometano, clorofdédrmio, 1,2-dicloroetano,
tetra-hidrofurano (THF), éter dietilico, dioxano, acetonitrilo,

dimetilformamida (DMF), etc., ou numa mistura dos solventes
acima. Sao utilizadas cerca de 1 a 2 moles do reagente por
1 mole do composto [I-2]. A reacgao é habitualmente realizada a
uma temperatura de cerca de 0 °C a cerca de 80 °C durante cerca
de 1 a cerca de 40 horas. A reacgdo é, de um modo preferido,
realizada sob uma atmosfera de géds inerte (por exemplo, azoto,

argon, etc.).

(4) Quando R*’ do composto [I-2] &, por exemplo, um residuo
sulfureto ou um grupo amino tercidrio, ou A por exemplo,
residuo sulfureto, o composto [I-2] pode ser oxidado por um
agente oxidante, por exemplo, 4&acido m-cloroperbenzdico, 4acido
perbenzdico, dcido p-nitroperbenzdico, monoperoxiftalato de
magnésio, &acido peracético, perdxido de hidrogénio, periodato de
sédio, periodato de potédssio, para dar um composto [I7]
possuindo um grupo sulfinilo, sulfonilo ou ¢xido de amina. As
condig¢des reaccionais para a reaccado de oxidagado sao, de um modo
preferido, alteradas de acordo com o agente oxidante utilizado.
Por exemplo, quando se wutiliza 4cido m-cloroperbenzdico, a

reacgdao pode ser realizada num solvente 1inerte, por exemplo,

82



diclorometano, clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, éter dietilico,
tetra-hidrofurano, acetona, acetato de etilo ou numa mistura dos
solventes acima. O agente oxidante ¢é wutilizado em excesso,
habitualmente cerca de 1 a 3 moles por 1 mole do composto [I-2].
A reaccgado € habitualmente realizada a uma temperatura de cerca
de -78 °C a cerca de 80 °C (de um modo preferido, -50 a 25 °C)
durante cerca de 1 a cerca de 40 horas. Quando Zz? do composto [I-
2] é, por exemplo, grupo sulfureto, o composto [I'-1] possuindo
um grupo sulfinilo opticamente activo pode ser preparado segundo
métodos conhecidos na técnica, por exemplo, o método descrito em
Ojima, I., ed., Catalytic Asymmetric Synthesis, 2000, Wiley-VCH

(Nova iorque) ou uma sua modificacéo.

[Processo C]

(1) Conversao em amoénio

(2) Conversao em fosfénio

ou (3) Substituicao

O grupo V do composto [IV] é um a&tomo de halogéneo (cloro,

bromo, iodo, etc.) ou um grupo sulfoniloxilo (por exemplo,
metanossulfoniloxilo, trifluorometanossulfoniloxilo,
benzenossulfoniloxilo, toluenossulfoniloxilo, etc.) e os outros

simbolos sao como definidos acima.
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(1) Um derivado de amdénio gquaterndario do composto [I’] pode
ser preparado por uma reaccao do composto [IV] e uma amina
tercidria. A reacgdo pode ser realizada num solvente
inerte, por exemplo, tolueno, benzeno, xileno, clorometano,
clorofdrmio, 1,2-diclorometano, dimetilformamida (DMF) ,
dimetilacetamida, etc., ou uma mistura dos solventes acima.
A amina tercidria € utilizada numa quantidade de cerca de
1 a 5 moles por 1 mole do composto [IV]. A reaccao &
realizada a uma temperatura de cerca de 10 °C a cerca de
120 °C durante cerca de 1 a cerca de 40 horas. A reaccgao &,
de um modo preferido, realizada sob uma atmosfera de géas
inerte (por exemplo, azoto, argon, etc.).

(2) Um derivado de amdénio gquaterndrio do composto [I’] pode

ser preparado numa reacg¢ao do composto [IV] e uma fosfina

tercidria. A reacgdo pode ser realizada num solvente
inerte, por exemplo, tolueno, benzeno, xileno,
diclorometano, cloroférmio, 1,2-diclorometano,

acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), etc., ou numa mistura
dos solventes acima. A fosfina tercidria é utilizada numa
quantidade de cerca de 1 a 2 moles por 1 mole de composto
[IV]. A reacgdo € realizada a uma temperatura de cerca de
20 °C a <cerca de 150 °C durante cerca de 1 a cerca de
50 horas. A reacgao &, de um modo preferido, realizada sob
uma atmosfera de gds inerte (por exemplo, azoto, Aargon,
etc.).

(3) Um composto [I’] possuindo um grupo amino secunddrio ou
tercidrio, ou um grupo tio pode ser preparado numa reaccao
do composto [IV] e um composto de amina primaria ou
secundaria ou um composto tiol. O composto de amina
primaria ou secundédria ou o composto tiol é habitualmente

utilizado numa quantidade de cerca de 1 a 3 moles por 1
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mole do composto [IV]. A reaccao pode ser realizada mais
suavemente adicionando cerca de 1 a 3 moles de
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidreto de
litio, hidreto de sdédio, metdxido de sddio, etdxido de
sédio, carbonato de sdédio, carbonato de ©potédssio ou
bicarbonato de sdédio como uma base, e adicionando ainda
iodeto de sdédio, dodeto de potdssio ou semelhantes. A
reacgcao de substituicdo pode ser realizada num solvente
inerte, por exemplo, metanol, etanol, propanol,
isopropanol, n-butanol, tetra-hidrofurano, éter dietilico,
dimetoxietano, 1, 4-dioxano, tolueno, benzeno, xileno,
diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano,
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), piridina,
etc., ou numa mistura dos solventes acima. A reaccao ¢é
realizada a uma temperatura de cerca de -10 °C a cerca de
180 °C durante cerca de 1 a cerca de 40 horas. A reacgao &,
de um modo preferido, realizada sob uma atmosfera de gas

inerte (por exemplo, azoto, argon, etc.).

[Processo D]

A

1 Ef\a B

V]

(1) Condensacéo por Catalisador de Pd

(Reacgao de Suzuki, etc.)

(2) Eterificagdo (Reacgéo de
Mitsunchbu, etc.). ou

(3) Formacgao de vinilo
(Reaccao de Wittig, etc.) []"]
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(1) O composto [I”] (em que X' é uma ligacdo; e R' & um
grupo ciclico aromdatico de 5 a 6 membros) pode ser
preparado submetendo o composto [IV] (em que V'’ €& um &atomo
de halogéneo (bromo, iodo, etc.), ou um grupo sulfoniloxilo
(trifluorometanossulfoniloxilo, etc); e os outros simbolos
sdo como descritos acima), a reaccdo de Suzuki (i. e., uma
reaccgao de condensacao cruzada catalisada por um
catalisador de palddio entre, por exemplo, um borato de
arilo e um halogeneto de arilo ou um
ariloxitrifluorometanossulfonato). O halogeneto de arilo é
utilizado numa quantidade de cerca de 1 a 1,5 moles por
1 mole do composto [V] para se obter o composto [I7].

Além disso, o) composto [I7] possuindo uma ligacao
acetileno, (i. e., -C=C- como X' pode ser preparado numa
reaccao de condensacao cruzada entre o composto [V] e um
composto de arilacetileno na presenca de, por exemplo, um
catalisador de palddio (diclorobis-trifenilfosfina paléadio,
etc.), [K. S. Y. Lau et al., J. Org. Chem., 1981, 46, 2280;
J. W. Tilley, S. Zawoisky et al., J, Org. Chem., 1988, 53,
386]. O composto de arilacetileno é habitualmente utilizado
numa quantidade de cerca de 1 a 2 moles por 1 mole do
composto [V] para se obter o composto [I”].

(2) O composto [I”] possuindo um grupo éter pode ser
preparado submetendo o composto [V] (em que, V’ €& um grupo
hidroxilo; e os outros simbolos sao iguais aos descritos
acima) a reaccdo de Mitsunobu (i. e., uma reaccgdo de
eterificacdao wutilizando, por exemplo, trifenilfosfina e
azodicarboxilato de dietilo; 0. Mitsunobu et al.,
Synthesis, 1981, 1). O composto [I"”] pode ser obtido

fazendo reagir o composto &dlcool ou fenol correspondente
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numa quantidade de cerca de 1 a 3 moles por mole do
composto [V].

O composto [I”] possuindo um grupo éter também pode ser
preparado por uma reacgdo de eterificacdo do composto [V]
com um composto reactivo, por exemplo halogeneto (cloreto,
brometo, iodeto, etc.), tosilato, mesilato, etc. O composto
reactivo € habitualmente utilizado numa quantidade de cerca
de 1 a 2 moles por 1 mole do composto [V]. A reacgcao pode
ser realizada mails suavemente adicionando cerca de 1 a
3 moles de uma base, tal Ccomo trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, hidreto de 1litio, hidreto
de sdédio, hidréxido de sdédio, hidréxido de potéssio,
metdéxido de sdédio, etdxido de sdédbdio, carbonato de sdédio,
carbonato de potdssio, bicarbonato de sdédio, etc., e pela
adicdo adicional de iodeto de sdédio ou iodeto de potédssio.
A reacgao pode ser realizada num solvente inerte tal como
tetra-hidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano,
1,4-dioxano, tolueno, benzeno, xileno, diclorometano,
clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida (DMF) ,
dimetilsulfdéxido (DMSO), piridina, etc., ou numa mistura
dos solventes acima. L reacgdo é realizada a uma
temperatura de cerca de -10 °C até 180 °C durante cerca de
1 a cerca de 40 horas. A reaccgadao &, de um modo preferido,
realizada sob uma atmosfera de géds 1inerte (por exemplo,
azoto, argon, etc.).

(3) O composto [I”] possuindo um grupo vinilo pode ser
preparado submetendo o composto [V] (em que, V’ €& um grupo
carbonilo, um sal de fosfdénio ou um grupo éster de
fosfonato; e os outros simbolos sao iguais aos descritos
acima), por exemplo, a reaccdao de Wittig (A. Maercker,
Org.React., 14, 270 (1965)) e ou a reacgao de

Wittig-Horner-Emmons (J. Boutagy, R. Thomas, Chem. Rev.,
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74, 87 (1974)). O composto de carbonilo, sal de fosfdénio ou
éster de fosfonato correspondente é utilizado numa

quantidade de 1 a 1,5 moles por 1 mole de composto [VI].

[Processo E]

R! m}
3T, .8 E,
\;{1! ey REW '

-

93 e,

(1) Conversao erm grupo amidino, ou

. § @ b
(2 Conversao em grupo R e 1_5,‘.«53:,«-,‘_, S L ;
guaniding & &2 &3 P e

(1) Primeiro, o composto [VI] (em que V” é um grupo ciano;
e o0s outros simbolos sdo como descritos acima) ¢é feito
reagir com um &lcool inferior, tais como metanol, etanol,
propanol, etc., na presenca de um Aacido tal como 4&cido
cloridrico para se obter um composto de imidato. A reaccgao
é¢ habitualmente realizada na presenga de uma gquantidade em
excesso do referido 4dlcool a uma temperatura de cerca de
-10 °C até 50 °C durante <cerca de 1 hora a cerca de
40 horas. A reacgdo pode ser realizada num solvente inerte
tal como éter dietilico, 1,4-dioxano, tolueno, benzeno,
xileno, diclorometano, clorofdédrmio, 1,2-dicloroetano ou uma
mistura dos solventes acima.

Subsequentemente, o composto imidato ¢é submetido a uma
reacgdo de substituicdo com um composto de amina primdaria

ou secundaria para dar um composto de amidina [I”’]. A
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amina primdria ou secundaria é habitualmente utilizada numa
quantidade de cerca de 1 a 5 moles por 1 mole do composto
de imidato. A reacgdo pode ser feita prosseguir mais
suavemente pela adicdo de cerca de 1 a 3 moles de
trietilamina, piridina, hidréxido de sdédio, hidrdxido de
potdssio, metdxido de sddio, etdxido de sdédio, carbonato de
sédio, carbonato de potassio, etc., como um agente de
desmineralizacdao. A reaccadao de substituicdao pode ser
realizada num solvente inerte, por exemplo, metanol,
etanol, propanol, isopropanol, n-butanol,
tetra-hidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano,
1,4-dioxano, tolueno, benzeno, xileno, diclorometano,
clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida (DMF) ,
dimetilsulféxido (DMSO), @piridina ou numa mistura dos
solventes acima. A reacgdao é realizada a uma temperatura de
cerca de 0 °C até 150 °C durante cerca de 1 a cerca de 50
horas. A reaccgao é, de um modo preferido, realizada sob uma
atmosfera de gas inerte (por exemplo, azoto, argon, etc.).

(2) Um composto de guanidina pode ser preparado numa
reacgcao de substituicdao do composto [VI] (em que, V" &
amino; e os outros simbolos sdao como descritos acima) com
um composto S-alguil (por exemplo, metil, etil, etc.)-
isotioureia. 0 composto de S—-alquil-isotioureia é
habitualmente utilizado numa quantidade de cerca de 1 a
2 moles por 1 mole do composto [VI]. A reaccao pode ser
realizada, se desejado, na presenca de cerca de 1 a 3 moles
de um agente de desmineralizacdo, tais como trietilamina,
piridina, hidrdéxido de sdédio, hidréxido de ©potéassio,
metdéxido de sdédio, etdxido de sdéddio, carbonato de sdédio,
carbonato de potédssio, etc., para promover a reaccao de
modo mais suave. A reaccadao de substituigdo pode ser

realizada num solvente inerte, por exemplo, metanol,
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etanol, propanol, isopropanol, n-butanol,

tetra-hidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano,
1, 4-dioxano, tolueno, benzeno, xileno, diclorometano,
clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida (DMF) ,

dimetilsulféxido (DMSO), piridina, etc., ou numa mistura
dos solventes acima. A reaccdao ¢é realizada a uma
temperatura de cerca de 0 °C até 150 °C durante cerca de
1 a cerca de 50 horas. A reaccao ¢, de um modo preferido,
realizada sob uma atmosfera de géds inerte (por exemplo,

azoto, argon, etc.).

0O composto [I] assim preparado pode ser isolado e
purificado por meios de isolamento e purificacdo conhecidos, por
exemplo, concentracdo, concentracdo sob vacuo, extraccdao com

solvente, cristalizacao, ressolubilizacao, cromatografia, etc.

O composto [II-1] utilizado como material de partida pode
ser preparado por qualquer dos métodos conhecidos (por exemplo,
os métodos descritos na Patente Japonesa com o n° de publicacao
8-73476; e Patente Japonesa com o n° de publicacdao 2001-058988)
ou suas modificacgdes, por exemplo, o método do esquema I, 0S8
métodos nos Exemplos de Referéncia descritos abaixo e métodos

modificados destes.
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Esquema Reaccional I

f\/Y"CHZCOOR“
AJ\ Condensacéo de

Dieckmann Ri

COOR™

1
E,.2
R ~ X1/ 1\‘E2 G \XT/EK?E
0
Quando G é COOR"
vilj vin
Quando G é CHO
YH
A 11
R1\ £.a COOR
x1/ 1\-E2
OH
1)
Yu Y"
A 11 ——————— A
1 1
E E;
X] [

em que RY e R' sdo alquilos Ci.; Y” é um grupo bivalente sem
ligag¢des insaturadas, o qual forma um anel B de 8 a 10 membros,

e 0s outros simbolos sao como definidos acima.

O composto [VIII] ou composto [IX] pode ser preparado
submetendo o composto [VIT] a reaccdo de condensacdo de
Dieckmann (J. P. Schaefer e J. J. Bloomfield, Org. Reactions,
1967, 15, 1). O composto [VIII] ¢ reduzido numa reacgao de
redugdo, por exemplo, por hidrogenacdo catalitica, boro-hidreto

z

de sdédio, etc., para produzir o composto [IX]. O composto [IX] é
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desidratado por um método correntemente praticado para dar o
composto [X], o qual ¢&, subsequentemente, submetido a uma
reacgcdo de hidrdlise de éster para dar o composto de 4&acido

carboxilico insaturado [II’].

Os compostos [II] que nao tém um grupo carboxilo como X% no
composto [II] utilizado como material de partida (e. g. X% é
clorossulfonilo, hidroximetilo, halo(cloro ou bromo)metilo,
formilo, acetamida, etc.), pode ser preparado de acordo com 0S8
métodos mostrados no esquema reaccional II, os métodos dos

Exemplos de Referéncia descritos abaixo ou suas modificagdes.
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Esquema Reaccional II

coorM vl

— ¥

I
R1~x1/51*\~aE RI— x‘/ / S0.L1,
2
Xt} 0O [XII] KD
1\
l =XV T8 7 Tsog

Reducéo
1/ 1\ 1\
—X CH,OH

COOR“ Rl—x1”

[e') soc:z
Omdagao (ou Ph,P/CBT,)

Yll

Yll
Al B
1/F Eq8
‘ — na] CHO R1_ 17" Sg7 " chyl
[”C'] (ou Br)
y*
Al B
LRV Vani N
R'—X Ef“.] COOH



E,o.8
R1“" X1/ 1\‘Ez

i

(PhO),PON, | t-BuOH

NHCOO'BY

fle]

Hidrolise Acida

RI_ 31/
— X E

(1]

em gque cada simbolo é como definido acima.

O composto de clorossulfonilo [IIa’] pode ser preparado a
partir do composto [VIII] pelos passos de; hidrdlise de éster do
composto [VIII] por um método correntemente praticado;

descarboxilacdo e reducao subsequente da cetona [XI] formada por
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descarboxilacdo por um método geralmente utilizado (reducado por
boro-hidreto de s6édio ou hidrogenacao catalitica, etc.);
desidratacao subsequente para dar o composto [XII]; e reaccgéao

subsequente com cloreto de sulfurilo.

O composto de hidroximetilo [IIb’] pode ser preparado a
partir do composto éster [X] numa reacgdao de redugdao por um
método geralmente utilizado (reducdo por boro-hidreto de sddio,
hidreto de aluminio-litio, hidreto de diisobutilaluminio
(DIBAL), etc,). O composto de hidroximetilo resultante [IIb’]
pode ser submetido a uma reaccao de cloragdo com cloreto de
tionilo e semelhantes, ou a uma reacgao de Dbromacao com
trifenilfosfina/tetracloreto de carbono, para produzir o)

composto de halometilo [IIc’].

O composto de hidroximetilo [IIb’] pode estar oxidado numa
reacgcao de oxidagcdo com didéxido de manganés activado e

semelhantes para produzir o composto de formilo [IId’].

O composto amina [IIf’] pode ser preparado a partir do
composto de &cido carboxilico [II’] pelos passos de; uma reaccgao
de transferéncia com difenilfosforamida (DPPA) /t-butanol; e
hidrélise &cida subsequente do composto de uretano resultante

[IIe’].

Submetendo cada dos compostos assim obtidos, [ITa’],
[IIb’], [IIc’], [IIc’], [IIe’'] ou [IIf’] e o composto [III] as
vdrias reacgdes acima descritas, incluindo a formacdo de amida,
formacdo de amino tercidrio, aminacdo redutiva, formacdo de
vinilo, eterificacéao, alguilacao (aralguilacao), -etc., pode
obter-se o composto [I], o qual nd&o tem um grupo carbonilamida

como X2 .

95



O composto [III-1] também pode ser preparado por métodos
conhecidos (por exemplo, o método descrito na Patente Japonesa
com o0 n° de publicacao 8-73476, etc.) ou suas modificacgdes, por
exemplo, pelo método mostrado no esquema reaccional III e os
métodos dos Exemplos de Referéncia descritos abaixo, ou suas

modificacdes.

Esquema Reaccional IIT

ON—Z—Z-R" [XIH1]

Redugéo "0 9
——— nd—2—I—R  [II1-1]

em que, cada simbolo é como definido acima.

A reducao do composto [XIII] pode ser realizada por métodos
conhecidos na técnica. Estes métodos incluem, por exemplo,
reducdao com metal, hidreto de metal, composto de complexo de
metal e hidrogénio, diborano e borano substituido, hidrogenacéao
catalitica, etc. Isto é, a reaccao ¢é realizada reduzindo o
composto [XIII] com um agente de reducao. Os exemplos adequados
do agente de reducdo incluem; metais, tais como ferro reduzido,
zinco em pd, etc.; compostos de complexo de metal e hidrogénio,
tais como boro-hidretos de metal alcalino (por exemplo,
boro-hidreto de sdédio, boro-hidreto de 1litio, etc.), hidreto de
aluminio-litio, etc.; hidreto de metais tal como hidreto de
sédio, etc.; compostos orgédnicos de estanho (hidreto de
trifenilestanho, etc.); metais e sais de metal, tals como

compostos de niquel, compostos de zinco, etc.; agentes de
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reducao catalitica wutilizando hidrogénio e catalisadores de
metal de transicdo, tais como paléddio, platina, rdédio, etc.;
diborano, etc., de um modo mais preferido, sao utilizadas a
reducdo catalitica utilizando hidrogénio e um metal de transicao
tais como paladio, platina, rédio, etc., e a reducdo por um
metal tal como ferro reduzido. A reaccgdo pode ser realizada num

solvente orgédnico, o qual ndo interfere com a reacgao.

De acordo com o agente de reducdao a ser utilizado, um

solvente adequado é seleccionado de solventes incluindo benzeno,

tolueno, xileno, cloroférmio, tetracloreto de carbono,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, 1,1,2,2-tetracloroetano, éter
dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, 2-metoxietanol, N, N-dimetilformamida,

dcido acético ou uma mistura dos solventes acima. A reaccgdao é
habitualmente realizada a uma temperatura de cerca de -20 °C a
cerca de 150 °C, de um modo preferido, cerca de 0 °C a cerca de

100 °C, durante cerca de 1 a cerca de 24 horas.

O composto [ITI-1] assim obtido pode ser isolado e
purificado por qualquer um dos métodos conhecidos tal como
concentracdo, concentracdo sob vacuo, extracgdo com solvente,
cristalizacao, recristalizacdo, ressolubilizagdo, cromatografia,

etc.

O composto da férmula [I] da presente invencdo ou o seu sal
incluindo o composto [I-1], composto [I-2], compostos [I'],
composto [I”] e composto [I”’'] (daqui em diante, o composto da
férmula [I] inclui o composto de férmula [I] e um seu sal) acima
pode ser administrado por wvia oral ou parentérica sozinho ou
formulando-o em conjunto com um veiculo farmaceuticamente

aceitdavel na forma de uma preparacao sdélida, tais como
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comprimidos, capsulas, granulados, etc. ou pd, ou uma preparacao

liquida tal como um xarope, solucdo injectéavel, etc.

Os exemplos de uma forma de dosagem para administracao
parentérica incluem solucdo injectédvel, infusdo, supositério,
supositdrio vaginal, etc., e um supositério vaginal é

especialmente eficaz para prevengao de infecgao pelo HIV.

Como veiculos farmaceuticamente aceitdveis pode utilizar-se
uma variedade de veiculos orgdnicos ou inorgdnicos geralmente
utilizados como materiails farmacéuticos, e esses veiculos
incluem, ©para preparag¢gdes soé6lidas, diluentes, lubrificantes,
aglutinantes e desintegrantes, e para preparacgdes liquidas,
solventes, agentes solubilizantes, agentes de suspensao, agentes
isotdénicos, tampdes, agentes calmantes, etc. Também podem ser
adicionados, se necessdario, outros aditivos farmacéuticos, tais
como substadncias anti-sépticas, antioxidantes, agentes corantes
e edulcorantes. O0s exemplos adequados do diluente incluem
lactose, sacarose, D-manitol, amido, celulose cristalina,
anidrato de silica leve, etc. Os exemplos adequados do
lubrificante incluem estearato de magnésio, estearato de céalcio,
talco, silica coloidal, etc. Os exemplos adequados do
aglutinante incluem celulose <cristalina, sacarose, D-manitol,
dextrina, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
polivinilpirrolidona, etc. Os exemplos adequados do
desintegrante incluem amido, carboximetilcelulose,
carboximetilcelulose de cédlcio, croscarmelose sdédica,
carboximetilamido de sédio, etc. O0Os exemplos adequados do
solvente incluem &gua injectavel, 4&lcool, propileno glicol,
macrogol, &éleo de sésamo, ©éleo de milho, etc. O0Os exemplos
adequados do agente solubilizante incluem polietileno glicol,

propileno glicol, D-manitol, benzoato de benzilo, etanol,
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trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sdédio,
citrato de sdédio, etc. 0Os exemplos adequados do agente de
suspensao incluem tensioactivos, tais como
esteariltrietanolamina, laurilsulfato de sdédio, acido
laurilaminopropidénico, lecitina, cloreto de benzalcdnio, cloreto

de benzetdénio, monoestearato de glicerina, etc.; e polimeros

hidréfilos, tais como poli(alcool vinilico),
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose sddica,
metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, etc. 0Os exemplos adequados do agente

isoténico incluem cloreto de sdédio, glicerina, D-manose, etc. Os
exemplos adequados do tampao incluem solucgdes tampdo de sais,
tais como fosfato, acetatos, carbonatos e citratos. 0Os exemplos
adequados do agente calmante incluem &lcool benzilico, etc. Os
exemplos adequados da substéncia anti-séptica incluem ésteres do
dcido para-oxibenzdico, clorobutanol, 4&alcool benzilico, 4&lcool
fenetilico, dcido desidroacético, dcido sérbico, etc. Os
exemplos adequados do antioxidante incluem sais de sulfito,

dcido ascoérbico, etc.

O composto da fdédrmula [I] da presente invencadao tem uma
excelente acgdao antagonista de CCR, em particular, acgao
antagonista de CCR5 e/ou CCR2, especialmente, uma forte accao
antagonista de CCR5 e pode ser utilizado, por exemplo, para
prevengao e tratamento de uma variedade de doengas infecciosas
pelo HIV humano, por exemplo, SIDA e varias outras doengas. O
composto da fdérmula [I] da presente 1invencgdo tem baixa

toxicidade e pode ser utilizado de modo seguro.

Por exemplo, uma composicao farmacéutica contendo o)
composto da fdérmula [I] pode ser utilizada como um antagonista

de CCR5, por exemplo, como um medicamento profildctico e
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terapéutico para a SIDA e ©para supressao da progressao

patoldégica de SIDA.

Uma composicdao farmacéutica contendo um composto da fdédrmula
[I] pode ser utilizada em associacdo com outros medicamentos,
embora sejam diferentes de alguma forma da doenca objecto. Os
exemplos dos outros medicamentos incluem, farmacos que aumentam
0 HDL [inibidor da esqualeno—-sintase, inibidor de CETP,
activador de LPL, etc.]; fdrmaco profildctico e terapéutico para
doenca infecciosa pelo HIV [inibidores da transcriptase inversa
de acido nucleico, tais como zidovudina, didanosina,
zalcitabina, lamivudina, estavudina, abacavir, adefovir,
adefovir dipivoxil, fozivudina tidoxil, etc., inibidores da
transcriptase inversa de nao dcido nucleico, tais como
nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, imuncal, oltipraz,
etc., inibidores da protease, tais como saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, lasinavir,
lopinavir, etc.]; inibidores da HMG-COA-redutase [cerivastatina,
atorvastatina, pravastatina, simvastatina, Itavastatina,
lovastatina, Ivastatina, acido (+)-3R,58-7-[4-[4-fluorofenil]-6—-
isopropil-2-(N-metil-N-metanossulfonilamino]pirimidin-5-i1]-3,5-
di-hidroxi-6 (E)-peptendico, etc.]; fadrmacos para a dermatite

atdépica [cromoglicato de sdédio, etc.]; fédrmacos para o catarro

alérgico nasal [cromoglicato de sédio, maleato de
clorfeniramina, tartarato de alimemazina, fumarato de
clemastina, cloridrato de homoclorciclizina, terfenadina,

mequitazina, etc.]; imipenem-cilastatina de sdédio; antagonistas
ou anticorpos de endotoxina; oxidosqualeno-lanosterol-ciclase
[e. g., derivados de decalina, derivados de azadecalina e
derivados de indano]; antagonistas de cdlcio (diltiazem, etc.);
glicerol; inibidores da colinesterase (e. g., Aricept

(donepezil), etc.); compostos supressores da captacao de
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colesterol le. g., sitosterol, neomicina, etc.]; compostos
inibidores da biossintese de colesterol [e. g., inibidores da
HMG-CoA-redutase, tais como lovastatina, simvastatina,
pravastatina, etc.]; inibidores da ciclooxigenase [inibidores da
Cox-I, Cox-II, tals como celecoxib, rofecoxib, derivados de
dcido salicilico, tais como aspirina e semelhantes, diclofenac,
indometacina, loxoprofeno, etc.]; inibidores da transducao de
sinal, inibidores da escaleno-epoxidase [e. g., NB-598 e os
compostos andlogos, etc.]; fadrmacos esteroidais [dexametasona,
hexestrol, metimazole, betametasona, triamcinolona, acetonido de
triamcinolona, fluocinonida, acetonido de fluocinolona,
prednisolona, metilprednisolona, acetato de cortisona,
hidrocortisona, fluorometolona, dipropionato de beclometasona,
estriol, etc.]; diacerina; &acido nicotinico e os seus derivados
e andlogos [e. g., acipimox e probucol]; nicergolina, farmacos
para a sindrome nefrética: prednisolona (Predonina),
prednisolona succinato de sdédio (Predonina), metilprednisolona
succinato de sddio (Solumedrol), betametasona (Rinderon),
dipiridamole (Persantine), di-cloridrato de dilazepe (Comelian),
ticlopidina, clopidogrel, fédrmacos antiplaquetdrios e
anticoagulantes, tais como inibidores de FXa, etc.; farmacos
anticonvulsivos ou anestésicos a base de barbital (fenobarbital,
mefobarbital, metarbital, etc.); farmacos para a doencgca de
Parkinson (e. g., L-DOPA, etc.); blogueadores do receptor de
histamina (cimetidina, famotidina, etc.); farmacos
anticonvulsivos a base de hidantoina (fenitoina, mefenitoina,
etotoina, etc.); hidroxicam, fibratos le. g., clofibrato,
benzafibrato, gemfibrozil, etc.]; prostaglandinas; acetato de
megestrol; farmacos para a Ulcera géstrica e intraduodenal:
antidcidos [e. g., antagonistas da histamina H2 (cimetidina,
etc.), inibidores da bomba de protdes (lansoprazole etc.,),

etc.]; inibidores de mediadores inflamatdrios; vasodilatadores
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corondrios: nifedipina, diltiazem, nicorandil, fadrmacos de
nitrito, etc.; farmacos para doenca infecciosa: [e. g.,
formulagdes antibidéticas (cloridrato de cefotiam, cloridrato
cefozoprano, ampicilina, etc.), agentes quimioterapéuticos
(farmacos sulfa, agentes antibacterianos sintéticos, agentes
antivirais, etc.), formulacgdes bioldgicas (vacinas, preparacgdes
de sangue incluindo imunoglobulinas) etc.] etc.; farmacos para
doencas hepdticas: formulacdes de glicirrizina [e. g., *“Stronger
Minophagen”, etc.]; hidrolisado hepatico; compostos SH [e. g.,
glutationa, etc.]; formulacdes de aminodcidos especiais [e. g.,
aminolebano, etc.]; fosfolipidos [e. g.,
polieno-fosfatidilcolina, etc.]; vitaminas [e. g., vitamina Ba,
B, Bs, Bio, c, etc.]; hormonas adrenocorticais [e. g.,
dexametasona, betametasona, etc.]; interferdes [e. g.,
interferdo o, B, etc.]; fadrmacos para a encefalopatia hepatica
[e. g., lactulose, etc.]; hemostaticos utilizados em casos de
ruptura de cancro esofdgico ou venoso gastrico [e. g.,
vasopressina, somatostatina, etc] etc.; farmacos para artrite;
relaxantes musculares [pridinol, tubocurarina, pancuronio,
cloridrato de tolperisona, carbamato de clorfenesina, baclofeno,
clormezanona, mefenesina, c¢lorzoxazona, eperisona, tizanidina,
etc.]; vasodilatadores [oxifedrina, diltiazem, tolazolina,

hexobendina, bametano, clonidina, metildopa, guanabenz, etc.];

vasoconstritores [dopamina, dobutamina denopamina, etc.];
farmacos antiplaquetéarios (ozagrel, etc.); farmacos
profildcticos e terapéuticos da trombogénese: fadrmacos

anticoagulantes [e. g., heparina de sdédio, heparina de calcio,
warfarina de cdlcio (Warfarina), inibidor de Xa]; féarmacos
tromboliticos [e. g., tPA, wuroquinase]; farmacos antiplaqueta
[e. g., aspirina, sulfinpirazona (Anturan), dipiridamole
(Persantina), ticlopidina (Panaldina), cilostazol (Pletaal),

antagonista de GPIIb/IIIa (ReoPro)]; antidepressivo [imipramina,
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clomipramina, noxiptilina, feneridina, cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de nortriptilina, amoxapina,
cloridrato mianserina, cloridrato de maprotilina, sulpirida,

fluvoxamina, maleato, cloridrato de trazodona, etc.]; farmacos

antiepilépticos [gavapentina, fenitoina, etosuximida,
acetazolamida, clordiazepédxido, trimetadiona, carbamazepina,
fenobarbital, primidona, sultiamo, valproato de sédio,

clonazepam, diazepam, nitrazepam, etc.]; fadrmacos antialérgicos
[difenidramina, clorfeniramina, tripelenamina, metodiramina,
clemizole, difenilpiralina, metoxifenamina, cromoglicato de
sédio, tranilast, repininast, amlexanox, ibudilast, cetotifeno,
terfenadina, mequitazina, azelastina, epinastina, cloridrato de
ozagrel, hidrato de pranlucaste, seratrodaste, fexofenadina,
ebastina, bucilamina, oxatomido, “Stronger Neo-Minophagen C”,
dcido tranexédmico, fumarato de <cetotifeno, etc.]; farmacos
anticolinérgicos (e. g., Dbrometo de ipratrépio, brometo de
flutrépio, brometo de oxitrdépio, etc.); farmacos anti-Parkinson
(dopamina, 1levodopa, etc.); farmacos anti-reumdticos; farmacos
anti-inflamatérios (e. g., aspirina, acetaminofeno, diclofenac
de sdédio, ibuprofeno, indometacina, loxoprofeno de sddio,
dexametasona, etc.); farmacos anticoagulantes e antiplaquetas
[citrato de sdédio, proteina C activada, inibidores da wvia do
factor tecidular, antitrombina III, dalteparina de sédio,
argatrobano, gabexato, ozagrel de sdédio, icosapentato de etilo,
beraprost de sdédio, alprostadil, pentoxifilina, tisocinase,
estreptocinase, heparina, etc.]; farmacos terapéuticos
anticoagulantes [dipiridamole (Persantina), cloridrato de
dilazep (Comelian), ticlopidina, clopidogrel, inibidores de Xa];
farmacos antibacterianos [ (1) farmacos de tipo sulfa
[sulfametizole, sulfisoxazole, sulfamonometoxina, sulfametizole,
salazossulfapiridina, sulfadiazina de prata, etc.], (2) farmacos

antibacterianos a base de gquinolona [&dcido nalidixico, 4acido
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pipemidico tri-hidrato, enoxacina, norfloxacina, ofloxacina,
tosilato de tosufloxacina, cloridrato de ciprofloxacina,
cloridrato de lomefloxacina, esparfloxacina, fleroxacina, etc.],
(3) farmacos antituberculose [isoniazida, etambutol (etambutol
dcido cloridrico), 4&acido p-amino-salicilico (p-amino-salicilato
de cédlcio), pirazinamida, etionamida, protionamida, rifampicina,
sulfato de estreptomicina, sulfato de canamicina, ciclosserina,
etc.], (4) farmacos anti-bactérias dcido-resistentes

[diafenilsulfona, rifampicina, etc.], (5) fédrmacos antivirais

[idoxuridina, aciclovir, vidarabina, ganciclovir, etc.],
(6) farmacos anti-HIV [zidovudina, didanosina, zalcitabina,
sulfato etanolato de indinavir, ritonavir, etc.],
(7) espiroceticida, (8) antibidéticos [cloridrato de

tetraciclina, ampicilina, piperacilina; gentamicina, dibecacina,

canendomicina, rocitamicina, tobramicina, amicacina,
fradiomicina, sisomicina, tetraciclina, oxitetraciclina,
rolitetraciclina, doxiciclina, ampicilina, piperacilina,

ticarcilina, cefalotina, cefapirina, cefaloridina, cefaclor,
cefalexina, cefroxadina, cefadroxil, cefamandole, cefotiam,

cefuroxima, cefotiam, hexetil de cefotiam, axetil de cefuroxima,

cefdinir, cefditoren pivoxil, ceftazidima, cefpiramida,
cefsulodina, cefmenoxima, cefpodoxima proxetil, cefpiroma,
cefozoprano, cefepima, cefsulodina, cefmetazole, cefminox,

cefoxitina, cefbuperazona, latamoxef, flomoxef, cefazolina,
cefotaxima, cefoperazona, ceftizoxima, moxalactama, tienamicina,
sufazecina, aztreonam ou seus sais, griseofulvina, lancacidinas
[J. Antibiotics, 38, 877-885 (1985) 71, etc., cefixima,
levofloxacinal]; fdrmacos antitrombdéticos (argatrobano, etc.);
farmacos antiprotozodrios [metronidazole, tinidazole, citrato de
dietilcarbamazina, cloridrato de qguinina, sulfato de quinina,
etc.]; farmacos antitumorais [6-0- (N-

cloroacetilcarbamoil] fumagilol, bleomicina, metotrexato,
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actinomicina D, mitomicina C, daunorrubicina, adriamicina,
neocarzinostatina, citosina arabinosideo, fluorouracilo, tetra-
hidrofuril-5-fluorouracilo, picibanil, lentinano, levamisole,
bestatina, azimexona, glicirrizina, cloridrato de doxorrubicina,
cloridrato de aclarrubicina, cloridrato de bleomicina, sulfato
de peplomicina, sulfato de vincristina, sulfato de vinblastina,
cloridrato de irinotecano, ciclofosfamida, melfalano,
bussulfano, tiotepa, cloridrato de ©procarbazina, cisplatina,
azatiopurina, mercaptopurina, tegafur, carmofur, <citarabina,
metiltestosterona, propionato de testosterona, enantato de
testosterona, mepitiostano, fosfestrol, acetato de clormadinona,
acetato de leuprolina, acetato de buserelina, etc.]; farmacos
antifingicos [(1) antibidéticos a base de polietileno (e. g.,
anfotericina B, nistatina, tricomicina), (2) griseofulvina,
pirrolnitrina, etc., (3) antagonistas do metabolismo da citosina
(e. g., flucitosina), (4) derivados de imidazole (e. g.,
econazole, clotrimazole, nitrato de miconazole, Dbifonazole,
croconazole), (5) derivados de triazole (e. g., fluconazole,
itoraconazole, compostos de azole [2-[ (1R, 2R)—-2-[2, 4-
difluorofenil)-2-hidroxi-1-metil-3-(1H-1,2,4-triazole-1-
il)propill]-4-[4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)fenil-3-(2H, 4H) -

1,2,4-triazolonal, (6) derivados de tiocarbamato [e. g.,
trinaftol], (7) derivados & base de equinocandina (e. g.,
caspofungina, FK-463, V-equinocandina), etc.]; farmacos
antipsicdéticos [cloridrato de <clorpromazina, proclorperazina,
trifluoperazina, cloridrato de tioridazina, maleato de
perfenazina, enantato de flufenazina, maleato de

proclorperazina, maleato de levomepromazina, cloridrato de
prometazina, haloperidol, Dbromperidol, espiperona, reserpina,
cloridrato de clocapramina, sulpirida, zotepina, etc.]; farmacos
antitdlcera [metoclopramida, cloridrato de histidina,

lansoprazole, metoclopramida, pirenzepina, cimetidina,

105



ranitidina, famotidina, urogastrona, oxetazaina, proglumida,

omeprazole, sucralfato, sulpirida, cetraxato, gefarnato,
aldioxa, teprenona, prostaglandinas etc.]; farmacos
antidiabéticos [e. 9., pioglitazona, nateglinida, voglibose,
acarbose, etc.]; fadrmacos antiobesidade [mazindol, etc.];
fadrmacos anti-reumdticos; ansioliticos [diazepam, lorazepam,

oxazepam, clordiazepdxido, medazepam, oxazolam, cloxazolam,
clotiazepam, bromazepam, etizolam, fludiazepam, hidroxizina,
etc.]; fadrmacos antiarritmicos [disopiramida, lidocaina, sulfato
de quinidina, acetato de flecainida, cloridrato de mexiletina,
cloridrato de amiodarona e bloqueadores (, antagonistas de Ca,
etc.; farmacos antiasmaticos [cloridrato de isoprenalina,
sulfato de salbutamol, cloridrato de procaterol, sulfato de
terbutalina, cloridrato de trimetoquinol, cloridrato de
tulobuterol, sulfato de orciprenalina, bromidrato de fenoterol,
cloridrato de efedrina, brometo de ipratrdépio, brometo de
oxitrdpio, brometo de flutrdpio, teofilina, aminofilina,
cromoglicato de sdédio, tranilast, repirinast, amlexanox,
ibudilast, cetotifeno, terfenadina, mequitazina, azelastina,
epinastina, cloridrato de ozagrel, hidrato de ©pranlucaste,
seratrodaste, dexametasona, prednisolona, hidrocortisona,
propionato de beclometasona, propionato de fluticasona,
propionato de Dbeclometasona, procaterol, etc.]; fadrmacos anti-
hipotiroidismo [tiroideia anidra (Thyreoid), levotiroxina de
sédio (Tyradin S), liotironina de sdédio (tironina, tironamina)]l;
fadrmacos para o sindrome nefrético [prednisolona (Predonina),
prednisolona succinato de sdédio (Predonina), metilprednisolona
succinato de sédio (Solumedrol), betametasona (Rinderon) 1;
farmacos anti-hipertensivos { (1) sedativos do nervo simpatético
[farmacos estimuladores de o2 (e. g., clonidina, guanabenze,
guanfacina, metildopa, etc.), bloqueadores ganglidnicos (e. g.,

hexametdnio, trimetafano, etc.), Dblogueadores pré-sindpticos
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(e. g., Alusa-0Oxilone, reserupinato de dimetilamino,
rescinamina, reserpina, sirosingopina, etc.), blogquadores
neuronais (e. g., betanidina, guanetidina, etc.), bloguadores de
ol (e. g., bunazosina, doxazosina, prazosina, terazosina,

urapidil, etc.), Dbloguadores [ (e. g., propranoclol, nadolol,

timolol, nipladilol, bunitrolol, indenolol, penbutolol,
carteolol, carvedilol, pindolol, acebutolol, atenolol,
bisoprolol, metoprolol, labetalol, amosulalol, arotinolol,
etc.), etcl, (2) wvasodilatadores [antagonistas do canal de
cédlcio (e. g., manidipina, nicardipina, nilvadipina,

nisoldipina, nitrendipina, benidipina, amlodipina, aranidipina,
etc.), derivados de ftalazina (e. g., budralazina, cadralazina,
ecarazina, hidralazina, todralazina, etc.), etc.], (3)
inibidores da ACE [alacepril, captopril, cilazapril, delapril,
enalapril, lisinopril, temocapril, trandolapril, quinapril,
imidapril, benazepril, perindopril, etc.)], (4) antagonistas de
ATII [losartan, candesartan, valsartan, telmisartan, irbesartan,
forasartan, etc.], (5) farmacos diuréticos [e. g., farmacos
diuréticos descritos acima, etc.]l}; farmacos anti-hipertensivos
{farmacos diuréticos [e. g., furosemida (Lasix), bumetanida
(Lunetoron), azosemida (DIART) ], farmacos anti-hipertensivos
[e. g., inibidores da ACE, (maleato de enalapril (RENIVACE)
etc.,) e antagonistas de Ca (manidipina, amlodipina, etc.),
blogqueadores do receptor o ou R, etc.], farmacos anti-
hiperlipemia [inibidores da HMG-CoA-redutase (e. g.,
lovastatina, cerivastatina, atorvastatina, etc.), fibratos
le. g., simfibrato, clofibrato de aluminio, clinofibrato,
fenofibrato, etc.], resina de troca anidénica [e. g.,
holestiramina, etc.], fédrmacos de 4&cido nicotinico [e. g.,
nicomol, niceritrol, nicotinato de tocoferol etc.], derivados de
acido gordo insaturado polivalente le. g., acido

etil-icosapentendico, polieno fosfatidil-colina, melinamida,
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etc.], fitosterdis [e. g., .gama.-orizanol, esterol de soja,
etc.], elastase, dextranossulfato de sédio, inibidores da
esqualeno-sintase, inibidores de CETP, propionato de 2-cloro-3-
[4-(2-metil-2-fenilpropoxi)fenilletilo [Chem. Pharm. Bull., 38,
2792-2796 (1990) 1, etc.}; fadrmacos para doencgas 6sseas
{formulacdes de cdalcio [e. g., carbonato de céalcio, etc.],
formulagdes de calcitonina, formulacgdes de vitamina D3 activada
[e. g., alfacalcidol (Alfarol etc.), calcitriol (ROCALTROL),
etc.], hormonas sexuais [e. g., estrogénio, estradiol, etc.],
formulagcdes de hormonas [e. g., estrogénio conjugado (Premarin),
etc.], formulagdes de ipriflavona [osteno, etc.], vitamina K,
formulacdes de vitamina K, [e. g., menatetrenona (Glakay), etc.],
formulacdes a base de Dbis-fosfonato [etidronato, etc.],
prostaglandina E2, compostos de fluor [e. g., fluoreto de sdédio,
etc.], proteina morfogenética o6ssea (BMP), factor de crescimento
de fibroblasto (FGF), factor de crescimento derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crescimento transformante (TGF-R),
factor de crescimento tipo insulina-1 e -2 (IGF-1,-2), hormonas
supra-renais da paratiredéide (PTH) e os compostos descritos nos
documentos EP-A1-376197, EP-A1-460488 e EP-A1-719782 [e. 9.,
(2R, 48)—-(-)-N-[4-(dietoxifosforilmetil)fenil]-1,2,4,5-tetra-
hidro-4-metil-7, 8-metilenodioxi-5-oxo-3-bemzotiepin-2-
carboxamida, etc.], etc.}, fadrmacos de vitaminas lipossolaveis
[(1) familia da vitamina A (vitamina A,, vitamina A, e palmitato
de retinol), (2) familia da vitamina D (vitamina D;, D;, D3, D4 e
Ds), (3) familia da vitamina E (ax—tocoferol, R-tocoferol,
yv-tocoferol, ©&-tocoferol, nicotinato de dl-a-tocoferol.), (4)
familia da wvitamina K (vitamina K;, K;, Kz e Ky), (5) acidos
félicos (vitamina M), etc.]; derivados de vitamina [varios
derivados de vitamina, e. g., derivados de vitamina D3, tais como
5,6-trans-colecalciferol, 2,5-hidroxicolecalciferol,

l-a-hidroxicolecalciferol, derivados de vitamina D;, tals como
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5,6-trans—-ergocalciferol e semelhantes]; fadrmacos anti-
reumdticos e imunossupressores modificadores da doenca [e. g.,
metotrexato, leflunomida, prograf, sulfasalazina,
D-penicilamina, os sais de ouro orais]; hipertensores [dopamina,
dobutamina, denopamina, digitoxina, digoxina, metildigoxina,
lanatoside C, G-estrofantina, etc.]; fdrmacos protectores do
miocdrdio: abridor de ATP-K cardiaco (inibidores da troca de
Na-H, antagonistas de endotelina, antagonista de urotensina,
etc.), farmacos para insuficiéncia cardiaca [estimuladores
cardiacos (e. g., digitoxina, digoxina, metildigoxina,
lanatoside C, proscilaridina, etc.), fdrmacos o, p-estimulantes
(e. g., epinefrina, norepinefrina, isoproterenol, dopamina,
docarpamina, dobutamina, denopamina, etc.), inibidores de
fosfodiesterase (e. g., amrinona, milrinona, cloridrato de
olprinona, etc.), melhoradores da sensibilidade do canal de
cédlcio (e. g., pimobendano, etc.), farmacos de nitrato (e. g.,
nitroglicerina, nitrato de isosorbida, etc.), inibidores da ACE
(e. g., o inibidor da ACE descrito acima, etc.), farmacos
diuréticos (e. g., farmacos diuréticos descritos acima, etc.),
calperitida, ubidecarenona, vesnarinona, aminofilina, etc.];
factores neurotrdéficos; insuficiéncia renal e farmacos para
nefropatia; formulacgdes bioldégicas [e. g., anticorpos
monoclonais (e. g., anticorpos anti-TNF-o, anticorpos anti-IL-
12, anticorpos anti-IL-6, anticorpos anti-ICAM-I, anticorpos
anti-CD4, etc.), receptores soluveis (e. g., receptores de TNF-u
soluveis, etc.), ligandos de proteina (antagonista do receptor
de IL-I, etc.)]; resinas de ligacdo de &cidos biliares [e. g.,
colestiramina, colestipol, etc.]; farmacos para doencas do
aparelho biliar: farmacos colepoiéticos le. g., acido
desidrocdlico, etc.], fadrmacos colecinéticos [e. g., sulfato de
magnésio, etc.], etc.; agonistas do sistema nervoso central:

ansioliticos, hipndéticos e sedativos, farmacos anestésicos,
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espasmoliticos, féarmacos autondmicos, farmacos anti-Parkinson e
outros farmacos psiconeuroldgicos, etc.; antitussicos e
expectorantes [cloridrato de efedrina, cloridrato de noscapina,

fosfato de codeina, fosfato de di-hidrocodeina, cloridrato de

isoproterenol, cloridrato de efedrina, cloridrato de
metilefedrina, cloridrato de noscapina, arocloramida,
clofedanol, picoperidamina, cloperastina, protoxlol,

isoproterenol, salbutamol, terbutalina, oximetebanol, cloridrato
de morfina, bromidrato de dextrometorfano, cloridrato de
oxicodona, fosfato de dimemorfano, hibenzato de tipepidina,
citrato de pentoxiverina, cloridrato de clofedanol, benzonatato,
guaifenesina, cloridrato de bromexina, cloridrato de ambroxol,
acetilcisteina, cloridrato de etilcisteina, carbocisteina,
etc.], sedativos [cloridrato de clorpromazina, sulfato de
atropina, fenobarbital, Dbarbital, amobarbital, pentobarbital,
tiopental de sdédio, tiamilal de sédio, nitrazepam, estazolam,
flurazepam, haloxazolam, triazolam, flunitrazepam,
bromovalerilureia, hidrato de cloral, triclofos de sdédio, etc.],
farmacos analgésicos e antiflogisticos le. g., farmacos
analgésicos centrais (e. g., morfina, codeina, pentazocina

etc.), farmacos esterdides (e. g., prednisolona, dexametasona,

betametasona), etc., farmacos enzimaticoa antiflogisticos
(e. g., bromersina, lisozimas, protease, etc.)], farmacos
diabéticos [farmacos de sulfonilureia (e. g., tolbutamida,
clorpropamida, gliclopiramida, aceto-hexamida, tolazamida,

glibenclamida, glibuzole, etc.), farmacos de biguanida (e. g.,
cloridrato de metformina, cloridrato de Dbuformina, etc.),
inibidores de a-glucosidase (e. g., voglibose, acarbose, etc.),
melhoradores da resisténcia a insulina (e. g., pioglitazona,
troglitazona, etc.), insulina, glucagina, fadrmacos para
complicagdes diabéticas (e. g., epalrestat, 4cido tidctico,

etc.), actos, rosiglatazona, kinedak, penfill, humulina,

110



euglucon, glimicron, daonil, novolina, monotard, familia de
insulina, glucobay, dimelina, rastinona, bacilcon, deamelina S,
familia da 1Iszilina, etc.]; agentes de diluicdao da funcao
cerebral (e. g., 1debenona, vinpocetina, etc.); farmacos para
doencas urindrias e dos genitais masculinos [e. g., féarmacos
para a prostatomegalia (cloridrato de tamsulosina, cloridrato de
prazosina, acetato de clormadinona, etc.), farmacos para o
cancro da proéstata (acetato de leuprorelina, acetato de
goserelina, acetato de clormadinona, etc.)], etc; farmacos anti-
inflamatdérios nao esterdides [acetaminofeno, fenacetina,
etenzamida, sulpirina, antipirina, migrenina, aspirina, 4&acido
mefendmico, &cido fulfendmico, diclofenac de sdédio, loxoprofeno
de sédio, fenilbutazona, indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno,
naproxeno, oxaoprozina, flurbiprofeno, fenbufeno, pranoprofeno,
floctafenina, epirizole, cloridrato de tiaramida, =zaltoprofeno,
mesilato de gabexato, mesilato de camostat, urinastatina,
colchicina, probenecid, sulfinpirazona, benzebromarona,
alopurinol, aurotiomalato de sédio, hialuronato de sddio,
salicilato de sdédio, cloridrato de morfina, 4&cido salicilico,
atropina, escopolamina, morfina, petidina, levorfanol,
cetoprofeno, naproxeno, oximorfina ou o0s seus sails, etc.]l;
fadrmacos para a micgao frequente incontinéncia urinaria
[cloridrato de flavoxato, etc.]; estabilizadores de ©placa
instavel [inibidores de MMP, inibidores da guimase, etc.];
farmacos antiarritmicos [blogqueadores do canal de sdédio (e. g.,
quinidina, ©procainamida, disopiramida, ajmalina, cibenzolina,
lidocaina, difenil-hidantoina, mexiletina, propafenona,
flecainida, pilsicainida, fenitoina, etc.), bloqueadores R
(e. g., propranolol, alprenolol, bufetolol, oxprenolol,
atenolol, acebutolol, metoprolol, bisoprolol, pindolol,
carteolol, arotinolol, etc.), blogqueadores do canal de potassio

(e. g., amiodarona, etc.), bloqueadores do canal de célcio

111



(e. g., verapamil, diltiazem, etc.), etc.]; farmacos para
doencas ginecoldgicas [e. 9., farmacos para disturbios
climatéricos (estrogénio conjugado, estradiol, enantato de
testosterona, valerato de estradilo, etc.), fédrmacos para o
cancro da mama (citrato de tamoxifeno, etc.), farmacos para
endometriose e histeromioma (acetato de leuprorelina, danazol,
etc.)], etc.; farmacos anestésicos [a. fédrmacos anestésicos
locais [cloridrato de cocaina, cloridrato de procaina,
lidocaina, cloridrato de dibucaina, cloridrato de tetracaina,
cloridrato de mepivacaina, cloridrato de bupivacaina, cloridrato

de ocibuprocaina, aminobenzoato de etilo, oxetazainal, etc.]; b.

fadrmacos anestésicos gerais [ (1) fdrmacos anestésicos por
inalacao (e. g., éter, halotano, 6xido nitroso, influrano,
enflurano), (2) farmacos anestésicos intravenosos (e. g.,

cloridrato de cetamina, droperidol, tiopental de sddio, tiamilal
de sdédio, pentobarbital), etc.]]; antagonistas anestésicos
[levalorfano, nalorfina, naloxona ou 0S8 seus sais, etc.];
farmacos para insuficiéncia cardiaca <crénica: estimulantes
cardiacos [e. g., glicosideo cardiaco (digoxina), etc., farmacos
estimulantes do receptor [ (preparacdes de catecolamina, tais
como denopamina, dobutamina.), inibidores de PDE, etc.];
farmacos diuréticos [e. g., furosemida (Lasix), espironolactona
(Aldactone), bumetanida (Lunetoron), azosemida (Diart), etc.];
inibidores da ACE [e. g., maleato de enalapril (Renivace),

etc.]; antagonistas de Ca [e. g., amlodipina, manidipina, etc.]

e blogqueadores do receptor B, etc.; imunomoduladores
[ciclosporina, tacrolimus, gusperimus, azatioprina, SOro
antilinfécito, imunoglobulinas sulfonadas secas,
eritropoietinas, factores estimuladores de colédnias,

interleucinas, interferdes, etc.]; farmacos diuréticos [fdrmacos
diuréticos a base de tiazida (benzil-hidroclorotiazida,

ciclopentiazida, etiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
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metilclotiazida, penflutiazida, politiazida, triclormetiazida,
etc.), féarmacos diuréticos de ansa (clortalidona, clofenamida,
indapamida, mefrusida, meticrano, sotrazona, tripamida,
quinetazona, metolazona, furosemida, mefrusida, etc.), féarmacos

diuréticos poupadores de potdssio (espironolactona, triamtereno,

etc.)]; e féarmacos para disfuncdo eréctil (Viagra, apomorfina,
etc.).

Estes farmacos podem ser preparados separada ou
simultaneamente misturando com veiculos, excipientes,

aglutinantes, diluentes farmacéuticos ou semelhantes os quais
podem ser farmacologicamente aceites e podem ser administrados
por via oral ou parentérica. Quando o farmaco ¢é preparado
separadamente, o fadrmaco que ¢é preparado separadamente pode ser
misturado com um diluente ou semelhantes antes da utilizacao e
depois administrado ou cada das preparacdes preparadas
separadamente podem ser administradas, a uma mesma pessoa,
simultdnea ou separadamente num intervalo de tempo. Também séo
incluidos na composicado farmacéutica da presente invencao os
kits utilizados para misturar as preparacdes preparadas
separadamente com um diluente e semelhantes antes da utilizagao
e administracao, (por exemplo, um kit injectdvel incluindo
ampolas para conter cada fdrmaco em pd e um diluente para
misturar e dissolver com 2 ou mais fdrmacos antes da utilizacao,
e semelhantes), kits utilizados para administrar cada uma das
preparacdes, formulagdes preparadas separadamente, de modo
simultdneo ou separadamente num intervalo de tempo, a uma mesma
pessoa, (por exemplo, um kit de comprimidos para 2 ou mais
comprimidos, simultdnea ou separadamente num intervalo, colocar
o fédrmaco n, o qual estd contido cada um dos fédrmacos no mesmo

saco ou em sacos separados, se necessario, € proporcionada uma

113



coluna nos sacos onde ¢é indicada a data de administracdo do

fadrmaco, e semelhantes), ou semelhantes.

Uma dosagem da composicao farmacéutica da presente invencao
pode ser apropriadamente seleccionada tendo em consideracdo o
individuo, idade e ©peso do individuo, estados patoldgicos,
altura de administracao, via de administracado, forma de dosagem,

etc.

Uma dosagem de um individuo particular pode ser determinada
de acordo com a idade, peso, estado fisico geral, género do
individuo, refeicao, altura de administracao, via de
administracao, taxa de excrecdao e o grau dos estados patoldgicos
particulares a serem tratados tendo em consideracdo estes e

outros factores.

Quando a composicado farmacéutica descrita acima é utilizada
como um medicamento profildctico e terapéutico para a SIDA e um
medicamento para supressao da progressao da SIDA, uma dosagem da
composicado depende do estado do doente e do peso corporal. No
entanto, habitualmente, no caso de administracdo oral, uma
dosagem didria situa-se numa gama de cerca de 5 a 1000 mg, de um
modo preferido, de cerca de 10 a 600 mg e, de um modo mais
preferido, de cerca de 10 a 300 mg, de um modo muito preferido,
de cerca de 15 a 150 mg como o ingrediente activo (i. e. como o
composto da férmula [I]) por um adulto de peso corporal de 50 kg
e o0 medicamento pode ser administrado uma vez ou em 2 a 3 doses

divididas por dia.

Quando a composicao farmacéutica descrita acima é utilizada
como um medicamento profildctico e terapéutico para a doenca do

enxerto contra o hospedeiro e/ou rejeicao associada ao
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transplante de o6érgédos, tais como coracao, rim, figado, medula
6ssea, etc., a administracadao da composicao comeca 3 dias antes
do transplante e continua apds o transplante. Uma dosagem didria
da composicao farmacéutica pode ser modificada de acordo com o
estado do doente, peso e via de administracao, mas é
habitualmente, no caso de administracao oral, de cerca de 5 a
1000mg como um ingrediente activo (i. e., como o composto da
férmula [I]), por doente adulto de 50 kg, de um modo preferido,
cerca de 10 a 600 mg, de um modo mais preferido, cerca de 10 a
300 mg e, de um modo muito preferido, cerca de 15 a 150 mg, e a
composicao pode ser administrada, uma vez por dia, ou
separadamente 2 ou 3 vezes por dia. Neste caso, a composicao
pode ser wutilizada em associacdo com outros farmacos para
reprimir a doenca do enxerto contra o hospedeiro e/ou a rejeicao
na altura do transplante de outro 6rgao. Exemplos especificos da
supressdo da doenca do enxerto contra o hospedeiro e/ou rejeicao
na altura do transplante de o¢6rgao que sao utilizados em
associacdao com o composto representado pelo composto da fdédrmula
[I] dincluem ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, esterdides,
azatguioprina, micofenolato de mofetil, mizoribina, etc. Quando
um farmaco interfere com o metabolismo de outros fdrmacos no
caso de estes fdadrmacos serem utilizados em associacgdo, a dosagem
de cada um dos farmacos € convenientemente ajustada, mas na
maioria dos casos a dosagem de cada um dos fédrmacos utilizados
em associagdo é a mesma de cada dos farmacos guando utilizado

independentemente.

Quando o composto da férmula [I] descrito acima € utilizado
para a doenca objecto excepto para supressao da doenga do
enxerto contra o hospedeiro e/ou rejeicdo na altura do
transplante de o¢rgdo, uma dosagem didria daquele pode ser

modificada de acordo com o estado do doente, peso e via de
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administracdo mas ¢é, habitualmente, na administracdo oral, de
cerca de 5 a 1000mg como um ingrediente activo (i. e., como O
composto livre da férmula [I]), por doente adulto de 50 kg, de
um modo preferido, cerca de 10 a 600 mg, de um modo mais
preferido, cerca de 10 a 300 mg e, de um modo muito preferido,
cerca de 15 a 150 mg, e a composicdao pode ser administrada, uma
vez por dia ou separadamente 2 ou 3 vezes por dia. Quando o
composto ¢é wutilizado em associagdo com outros farmacos, a
dosagem dos outros farmacos € convenientemente seleccionada na
gama de cerca de 1/200 a 1/2 ou mais a cerca de 2 a 3 vezes
inferior a dosagem habitual. Além disso, guando o composto &
utilizado em associacdo com 2 ou mais farmacos e um dos outros
farmacos interfere com o metabolismo de outros fdarmacos, a
dosagem de cada um dos farmacos € convenientemente ajustada, mas
na maioria dos casos a dosagem de cada dos farmacos utilizados
em associacdo € a mesma de cada farmaco quando utilizado

independentemente.

Além disso, o composto da férmula [I] pode ser incluido ou
utilizado em associagdo com sangue para transfusdao ou com
derivados de sangue. Habitualmente, o sangue para transfusdo ou
derivados de sangue sao produzidos misturando sangue obtido de
vadrias pessocas e, nalguns casos, células ndo infectadas séo
contaminadas com células infectadas pelo virus HIV. Neste caso,
as células nao infectadas serdo provavelmente infectadas pelo
virus HIV. Quando o composto da férmula [I] da presente invencgéao
¢ adicionado ao sangue para transfusdao ou derivados de sangue
de, a infeccado e proliferacao do virus podem ser prevenidas ou
controladas. Especialmente, gquando os derivados de sangue sao
conservados, a 1infeccdao e proliferacao do virus ¢é eficazmente
prevenida ou controlada pela adigcdo do composto da férmula [I]

da presente invencao. Além do mais, gquando O Ssangue para
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transfusdo ou derivados de sangue contaminados com o virus HIV
sdao administrados a uma pessoa, a infeccdo e proliferacao do
virus no corpo da pessoa podem ser prevenidas adicionando o
composto da fdérmula [I] ao sangue ou derivados de sangue. Por
exemplo, habitualmente, para prevenir doenca infecciosa por HIV
ao utilizar sangue ou derivados de sangue por administracéao
oral, uma dosagem situa-se numa gama de cerca de 0,02 a
50 mg/kg, de um modo preferido, de cerca de 0,05 a 30 mg/kg e,
de um modo mais preferido, de cerca de 0,1 a 10 mg/kg como o
antagonista de CCR por um adulto de peso corporal de cerca de
60 kg e o medicamento pode ser administrado uma vez ou em 2 a
3 doses por dia. De facto, embora a gama de dosagem possa Ser
controlada com Dbase nas dosagens unitdrias necessdrias para
dividir a dosagem didria, como descrito acima, uma dosagem de um
individuo particular pode ser determinada de acordo com a idade,
peso, estado fisico geral, género do individuo, refeicao, altura
de administracao, via de administracadao, taxa de excregcdao e o
grau dos estados patoldgicos particulares a serem tratados tendo
em consideracdo estes e outros factores. Neste caso, a via de
administracdao também ¢é convenientemente seleccionada e o
medicamento para prevenir a doencga infecciosa pelo HIV da
presente 1invencdo pode ser adicionado directamente ao sangue
para transfusdo ou derivados de sangue antes da transfusdo ou da
utilizagcdao dos derivados de sangue. Neste caso, de modo
desejavel, o medicamento da presente invencdo € misturado com o
sangue ou derivados de sangue de imediatamente antes a 24 horas
antes, de um modo preferido, imediatamente antes a 12 horas
antes, de um modo mais preferido, 1mediatamente antes até
6 horas antes da transfusdo ou utilizacdao dos derivados de

sangue.
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A parte do sangue para transfusdo ou derivados de sangue,
quando o medicamento para prevenir uma doenca infecciosa pelo
HIV da presente invencao é administrado conjuntamente com o
sangue para transfusdao ou derivados de sangue, o medicamento é
administrado, de um modo preferido, ao mesmo tempo, até 1 hora
antes da transfusdo ou utilizacado dos derivados de sangue., de
um modo mais preferido, o medicamento é administrado de uma vez
até 3 wvezes ©por dia e a administracado continua durante

4 semanas.

Além do mais, quando o composto de férmula [I] é utilizado
em associacdo com um inibidor da transcriptase inversa e/ou um
inibidor da protease, a dosagem do inibidor da transcriptase
inversa ou da protease é convenientemente seleccionada numa gama
de cerca de 1/200 a 1/2, a cerca de 2 a 3 vezes a dosagem
habitual. Quando os dois ou mais medicamentos sao utilizados em
associacdo, a dosagem de cada medicamento € geralmente idéntica
a dosagem do medicamento quando utilizado independentemente, mas
gquando um medicamento interfere com o metabolismo de outros
medicamentos, a dosagem de cada medicamento é convenientemente

ajustada.

As dosagens habituais dos inibidores da transcriptase
inversa e proteases representativos sao como se segue;
zidovudina: 100 mg, didanosina: 125-200 mng, zalcitabina:
0,75 mg, lamivudina: 150 mg, estavudina: 30-40 mg, saquinavir:
600 mg, ritonavir: 600 mg, indinavir: 800 mg e nelfinavir:

750 mg.

Uma forma de realizacado tipica da utilizacdo associada do
composto da fdérmula [I] e de um inibidor da transcriptase

inversa e/ou da protease serd descrita a seguir.
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(1) Cerca de 1,0 a 300 mg do composto de férmula [I] ou do
seu sal e cerca de 50 a 200 mg de zidovudina, por um adulto
de peso corporal de 50 kg, sdao administrados em associacéo
ao mesmo individuo. Cada medicamento pode ser administrado
simultdnea ou separadamente num intervalo de tempo inferior
a 12 horas.

(2) Cerca de 10 a 300 mg do composto de fdérmula [I] ou do
seu sal e cerca de 300 a 1200 mg de saquinavir, por um
adulto de peso corporal de 50 kg, sado administrados em
associacdao ao mesmo 1individuo. Cada medicamento pode ser
administrado simultdnea ou separadamente num intervalo de

tempo inferior a 12 horas.

Os Exemplos, Exemplos de Referéncia, Exemplo Experimental e
Exemplos de Formulagao seguintes ilustram adicionalmente a

presente invengcdo em pormenor mas ndo sdo para serem

interpretados como limitando o seu &mbito.

Exemplo 1 (Preparacao do Composto 1)

A uma solucdao de acido 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-
isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-1l-benzazocina-5-carboxilico
(700 mg) em tetra-hidrofurano (15 mL) foram adicionadas uma gota
de DMF e, em seguida, cloreto de tionilo (0,15 mL) e a solucgéao
foi agitada sob uma atmosfera de azoto durante 1 hora. Depois de
destilar o solvente e o excesso de cloreto de tionilo sob
pressao reduzida, o residuo foi redissolvido em THF (15 mL). A
solucgéao foi adicionada gota a gota a uma solucgdo de
carbonotiocato de S—-(4-aminofenil)-0O-benzilo (402 mg) e
trimetilamina (1,1 mL) em THF (15 mL) a 0 °C sob uma atmosfera

de 4argon. Apdés a adicdo, gota a gota, a solucdao foi deixada
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aquecer até a temperatura ambiente e agitada, de um dia para o
outro, sob uma atmosfera de &rgon. Depoils da adicdao de metanol
(30 mL) e ainda solucdao de hidrdéxido de sdédio 1 N (7,8 mL), a
solucgao foi agitada sob uma atmosfera de adrgon durante
30 minutos. A solucgao, foi adicionado cloridrato de
5-(clorometil)-1-propil-1H-imidazole (333 mg) e a solucéao
resultante foi ainda agitada durante 1,5 horas sob uma atmosfera
de &rgon. Depois da adicdo de 4&gua e extraccdo com acetato de
etilo, a camada orgénica foi lavada com soro fisioldgico
saturado e seca sobre sulfato de magnésio. Depois de destilar o
solvente sob pressadao reduzida, o residuo foi separado e
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel Dbésica
(hexano : acetato de etilo = 1 : 1 a acetato de etilo) para
obter 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-
imidazol-5-illmetil]lsulfanil]fenil-1,2,3,9-tetra-hidro-1-

benzazocina-5-carboxamida amorfa amarelada (Composto 1, 846 mg).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 0,89-1,01 (12H, m), 1,30-1,44
(24, m), 1,50-1,70 (4H, m), 1,75-1,93 (2H, m), 2,05-2,25 (1lH,m),
2,50-2,65 (2H, m), 3,06 (2H, d, J=7,6 Hz), 3,45-3,58 (4H, m),
3,80 (2H, t, J=5,0 Hz), 3,93 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,99 (2H, s),
4,15 (2H€, t, J=5,0 Hz), 6,69 (1H, s), 6,85 (1lH, d, J=8,4 Hz),
6,96 (24, 4, J=8,8 Hz), 7,26-7,56 (10H, m), 7,72 (lH. s).

Andlise Elementar C41Hs;N,0S, Calc. C, 72-32; H, 17,70; N,

8,23; Encontrado. C, 72,11; H, 7,99; N, 8,14.

Exemplo 2 (Preparacao de Compostos 2 e 3)

Uma solucdo de &cido 3-cloroperbenzdico a 70% (217 mg) em

diclorometano (10 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugao
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de 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-
imidazol-5-il]metil]sulfanil]fenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1-
benzazocina-5-carboxamida (400 mg) em diclorometano (10 mL) a
-78 °C. Depois de agitar, a -15 °C, durante 1  hora, foi
adicionado sulfureto de dimetilo (0,1 mL). A solucdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 30 minutos.
Depois da adicdo de &gua e extraccdo com acetato de etilo, a
camada orgadnica foi lavada com solugdo saturada de bicarbonato
de sdédio e soro fisioldgico saturado e seca sobre sulfato de
magnésio. Depois de destilar o solvente sob pressdo reduzida, o
residuo foi separado e purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel basica (hexano : acetato de etilo =1 : 4 a
acetato de etilo) e a recristalizacdo de hexano : acetato de
etilo deu cristais amarelos de 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]l-1-
isobutil-N-[4-[[[1l-propil-1H-imidazol-5-
illmetil]lsulfinil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1l-benzazocina-5-
carboxamida (Composto 2, 182 mg) e a recristalizacdao de hexano:
acetato de etilo deu cristais amarelos de 8-[4-(2-
butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-imidazol-5-
illmetil]lsulfanil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1l-benzazocina-5-

carboxamida (Composto 3, 58 mg).

Composto 2:

RMN de 'H (200 MHz, CDCls;) & 0,87-1,02 (12H, m), 1,30-1,80
(84, m), 2,05-2,25 (1H, m), 2,55-2,65 (2H, m), 3,08 (2H, d,
J=7,6 Hz), 3,52-3,59 (4H, m), 3,75-3,83 (4H, m), 4,02 (1H, d,
J=14,4 Hz), 4,08-4,18 (3H, m), 6,57 (l1H, s), 6,85 (1H, d,
J=8,8 Hz), 6,96 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,28-7,85 (8H, m), 7,75 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,95 (1H, s).
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Andlise Elementar; C4Hs;N,0,5-0,5H,0, Calc. C, 69,76; H,
7,57; N, 7,94; Encontrado. C, 69,67; H, 7,63; N, 7,81.

Composto 3:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 60,91-1,01 (12H, m), 1,33-1,43
(20, m), 1,45-1,65 (4H, m), 1,70-1,85 (2H, m), 2,10-2,25 (1H,
m), 2,55-2,65 (2H, m), 3,08 (2H, d, J=7,5 Hz), 3,45-3,60 (4H,
m), 3,81 (2H, t, J=4,8 Hz), 3,96 (2H, t, J=6,9 Hz), 4,15 (2H, t,
J=4,8 Hz), 4,33 (2H, s), 6,54 (1lH, s), 6,85 (1H, 4, J=9,3 Hz),
6,96 (2H, d, J=9,0 HZz), 7,30 (1H, 4, J=2,1 Hz), 7,39-7,62 (7TH,
m), 7,77 (24, d, J=8,7Hz), 8,10 (1lH, s).

Andlise Elementar C41Hs5;N405S8-0,25H,0, Calc. C, 68,64; H,
7,38; N, 7,81; Encontrado. C, 68,61; H, 7,51; N, 7,56.

Exemplo 3 (Preparacao de compostos 4 e 5)

8-[9-(2-Butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-
imidazol-5-il]metil]sulfinil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1-
benzazocin-5-carboxamida (165 mg) foi resolvido utilizando
CHIRAKCEL OJ 50mm ID x 500 mm L (hexano/etanol) para dar
(-)—-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-
imidazol-5-il]metil]sulfinil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1-
benzazocina-5-carboxamida (74 mg) (Composto 4) e (+)-8-[4-(2-
butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-imidazol-5-
illmetil]sulfinil]fenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzazocina-5-

carboxamida (61 mg) (Composto 5).
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Composto 4

[a]lp = -130,4° (C = 0,440% em etanol).

Composto 5

[a]lp = +127,5° (C = 0,467% em etanol).

Exemplo 4 (Preparacao de Composto 6)

A uma solucao de (-)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-
N-[4-[[[1l-propil-1H-imidazol-5-il]metil]sulfinil]fenil]-1,2,3,4-
tetra-hidro-l1-benzazocina-5-carboxamida (100 mg) em acetato de
etilo (4 mL) foi adicionada uma solucdo de 4&cido oxalico
(6,46 mg) em etanol (2 mL), apds o que o solvente foi destilado
sob pressao reduzida. Foil adicionado acetato de etilo (5 mL) e o
solvente foi novamente destilado sob pressdo reduzida, apds o
que foi adicionado acetato de etilo (4 mL) e a mistura foi
deixada em repouso de um dia para o outro, sob proteccgdo da luz.
Os cristais precipitados foram filtrados e ainda lavados com
acetato de etilo (5 mL), apds o que o produto resultante foi
seco sob pressao reduzida para dar (=)-8-[4-(2-
butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-imidazol-5-
illmetillsulfinil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1l-benzazocina-5-

carboxamida/oxalato (50 mg) como cristais amarelos (Composto 6)

p.f. 139,5-141,5 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 0,90-0,99 (12H, m), 1,32-1,45
(2H, m), 1,55-1,65 (4H, m). 1,73-1,83 (2H, m), 2,05-2,17 (1H,
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m, 2,55-2,61 (2H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 3,50-3,60 (4H, m),
3,74-3,81 (3H, m), 3,96-4,06 (2H, m), 4,14 (2H, t, J= 5,7 Hz),
4,25 (1, d, J= 14,7 Hz), 6,61 (1lH, s), 6,84 (lH, d, J= 9,0 Hz),
6,95 (2H, 4, J= 8,7 Hz), 7,20 (2H, d, J= 8,7 Hz), 7,38-7,46 (4H,
m), 7,63 (lH, s), 7,83 (2H, d, J= 8,7 Hz), 8,43 (1lH, s), 8,80
(1H, s).

Andlise elementar C43Hs54N,05S Calc. C, 65,63; H, 6,92; N,
7,12; Encontrado. C, 65,41; H, 7,11; N, 6,90.

[a]lp = -158,9° (C = 0,450% em etanol).

Exemplo 5 (Preparacao de Composto 7)

A uma solucdo de (-)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-
N-[4-[[[l-propil-1H-imidazol-5-il]lmetil]sulfinil]fenil]-1,2,3,4-
tetra-hidro-l-benzazocina-5-carboxamida (100 mg) em acetato de
etilo (4 mL) foi adicionada, gota a gota, uma solucgdo de acido
metanossulfénico (9,31 ulL) em acetato de etilo (2 mL) sob
agitagao vigorosa, apdés o que a mistura foi agitada, sob
protecgcdao da luz de um dia ©para o outro. Os cristais
precipitados foram filtrados e ainda lavados com acetato de
etilo (5 mL), seguida de secagem sob pressao reduzida. Os
cristais resultantes foram recristalizados de 2-butanona (4 mL)
para dar metanossulfonato de (-)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-
isobutil-N-[4-[[[l-propil-1H-imidazol-5-
illmetillsulfinil]lfenil]-1,2,3,4-tetra-hidro-1l-benzazocina-5-

carboxamida (88,4 mg) como cristais amarelos (Composto 7)

p.f. 145,5-147,5 °C.
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 0,82-0,97 (12H, m), 1,29-1,39
(2, m), 1,40-1,55 (4H, m), 1,65-1,85 (2H, m), 2,00-2,25 (1H,
m, 2,29 (3H,s), 2,38-2,60 (2H, m), 3,10 (2H, d, J= 7,8 Hz),
3,30-3,60 (4H, m), 3,70 (2B, t, J= 4,8 Hz), 3,98 (2H, ¢t,
J= 6,6 Hz), 4,10 (2H, t, J= 4,8 Hz), 4,34 (l1H, d, J- 15,0 Hz),
4,68 (1H, 4, J= 15,0 Hz), 6,87 (1H, d, J= 8,7 Hz), 6,99 (2H, d,
J= 8,7 Hz), 7,16 (1H, s), 7,42-7,60 (8H, m), 7,93 (2H, d, J=
8,7 Hz), 9,05 (1H, s), 10,18 (1H, s). Andlise elementar
C42Hs¢N,07S, Calc. C, 63,61; H, 7,12; N, 7,06; Encontrado. C,
63,21; H, 7,10; N, 6,96.

[a]p= —-191,9° (C= 0,512% em etanol).

Exemplo 11 (Preparacao de Composto 15)

Exemplo de Referéncia 1

Uma suspensdao de hidrdéxido de potédssio a 85% (36,6 g) e
brometo de tetrabutilaménio (9,1 g) em tolueno (400 mL) foi
aquecida a refluxo de um dia para o outro, num equipamento de
Dean Stark. Em seguida foi adicionada, gota a gota, a 115 °C,
uma solucdo de 2-piperidona (50,0 g) e iodoisobutano (120,7 qg)
em tolueno (150 mL) a solucdao anterior. Depois da adicdo gota a
gota, a mistura foi aquecida a refluxo durante mais 2,5 horas e
em seguida arrefecida, e filtrada ©para eliminar matéria
insoluvel. O filtrado foi lavado com agua e a camada aquosa foi
extraida com tolueno. As camadas organicas foram combinadas e
secas sobre sulfato de magnésio. Depois de destilar o solvente
sob pressdo reduzida, o residuo foil separado e purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (acetato de etilo) para

obter um ¢éleo amarelo de l-isobutil-2-piperidona (9,3 g).
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RMN de 'H (200MHz, CDCl,) & 0,89 (6H, d, J=6,9 Hz),
1,75-1,82 (4H, m), 1,%90-2,07 (1H, m), 2,37-2,42 (2H, m), 3,19
(2H, d, J=7,8 Hz), 3,24-3,28 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 2

Uma mistura de 1-isobutil-2-piperidona (8,8 g) e solucéao
aquosa de 4&acido metanossulfénico (10,9 g/19 mL) foil aquecida a
refluxo a 110 °C durante 3 dias. A mistura que foi previamente
arrefecida até a temperatura ambiente, foram adicionados
lentamente 4&gua (10 mL) e carbonato de sdédio (18,0 g). Em
seguida, depois de aquecer a mistura a 50 °C durante 1 hora, foi
adicionado DMSO (13 mL). A mistura resultante foi aquecida até
135 °C e, em seguida, foi adicionada, gota a gota, uma solucgao
de 5-bromo-2-fluorobenzaldeido (11,5 g) em DMSO (15 mL). Depois
de agitar a 135 °C durante 6 horas, a mistura foi arrefecida até
0 °C e a mistura foi ajustada até pH 2,5 utilizando A&cido
cloridrico 6 N. Apds extraccgao com acetato de etilo, a camada
orgadnica foi seca sobre sulfato de magnésio. O solvente foi
destilado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (hexano : acetato de
etilo =1 : 1 a acetato de etilo) para obter um éleo castanho de

dcido 5-(4-bromo-2-formil-N-isobutilanilino)pentandico (15,3 g).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 0,86 (6H, d, J=6,6 Hz),
1,52-1,59 (4H, m), 1,77-1,90 (1H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,95
(21, d, J=7,2 Hz), 3,10-3,23 (2H, m), 7,04 (1H, d, J=8,8), 7,54
(1, dd, J=8,8, 2,6 Hz), 7,88 (1H, d, J=2,6 Hz), 10,23 (1H, s).
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Exemplo de Referéncia 3

A uma suspenséao de acido 5-(4-bromo-2-formil-N-
isobutilanilino)pentandico (15,0 q), carbonato de potdssio
(7,0 g) em DMF (50 mL) foi adicionada, gota a gota, uma solucao
de iodometano (8,4 g) em DMF (10 mL) a 0 °C sob uma atmosfera de
azoto. A mistura fol aquecida até a temperatura ambiente e
agitada, durante 2 horas, sob uma atmosfera de azoto. Depois da
adicdo de 4&agua, a solucdo foli extraida com acetato de etilo. A
camada orgénica foi lavada com dgua e soro fisioldgico saturado,
e seca sobre sulfato de magnésio. Depois de destilar o solvente

sob pressao reduzida, o residuo resultante foi purificado por

cromatografia em coluna sobre silica gel (hexano : acetato de
etilo = 9 : 1 a hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obter um
6leo castanho de 5-(4-bromo-2-formil-N-

isobutilanilino)pentancato de metilo (13,1 g).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 0,86 (6H, d, J=6,6 Hz),
1,52-1,55 (4H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 2,21-2,29 (2H, m), 2,95
(24, d, J=7,2 Hz), 3,10-3,20 (2H, m), 3,64 (3H, s), 7,04 (1H, d,
J=8,7), 7,54 (1H, dd, J=8, 7, 2,4 Hz), 7,89 (1H, d, J=2,4 Hz),
10,22 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 4

A uma solucéao de 5-(4-bromo-2-formil-N-
isobutilanilino)pentancato de metilo (10,0 g) em carbonato de
dimetilo (250 mL) foi adicionada uma solugdao de metdxido de
s6dio a 28% em metanol (6,8 g) e a mistura foi aquecida a 50 °C,
durante 3 horas sob uma atmosfera de azoto. A mistura foi

arrefecida até 0 °C, neutralizada com 4&cido cloridrico 1 N e
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extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com
soro fisioldgico saturado e seca sobre sulfato de magnésio.
Depois de destilar o solvente sob pressadao reduzida, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(hexano : acetato de etilo = 9 : 1) para obter um 6leo amarelo
de 8—-bromo-l-isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-l1-benzazocina-5-
carboxilato de metilo (8,6 g). Uma suspensao de 8-bromo-1-
isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzazocina-5-carboxilato de
metilo (5,0 g), 4&acido 4-(2-butoxietoxi)fenilbdérico (4,8 g) e
carbonato de potassio (5,6 g) em tolueno (60 mL), etanol
(6,0 mL) e &gua (6,0 mL) foi agitada durante 30 minutos sob uma
atmosfera de argon. Depois da adicao de
tetraquis(trifenil)fosfina paladio (0,9 g, a mistura foi
aquecida a 105 °C, durante 3 horas, sob uma atmosfera de &rgon.
A mistura fol arrefecida, seguida da adicdo de &gua e extraccéo
com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com soro
fisioldgico saturado e seca sobre sulfato de magnésio. Depois de
destilar o solvente sob ©pressao reduzida, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel (hexano
acetato de etilo = 9 : 1) para obter um &leo amarelo de
8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-1-
benzazocina-5-carboxilato de metilo (5,43 qg). O o6leo foi
redissolvido em THF (50 mL) e metanol (50 mL). A solucdo foi
adicionada solucao aquosa de hidréxido de sdédio 2 N (23 mL) e a
mistura resultante foi aquecida a 90 °C, durante 3,5 dias. A
mistura foi arrefecida até 0 °C, seguida da adicdo de &gua e
neutralizada com &cido cloridrico 1 N. Apds extracgdo com
acetato de etilo, a camada orgdnica foi lavada com SoOro
fisioldgico saturado e seca sobre sulfato de magnésio. Depois de
destilar o solvente sob ©pressao reduzida, o residuo foi
recristalizado de éter diisopropilico-acetato de etilo para

obter cristais amarelos de 4&acido 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil-1-
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isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-l1-benzazocina-5-carboxilico (1,04

g).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) & 0,89-1,01 (9H, m), 1,30-1,68
(6H, m), 2,10-2,20 (1H, m), 2,50-2,65 (2H, m), 3,07 (2H, d,
J=7,2 Hz), 3,45-3,58 (4H, m), 3,80 (2H, t, J=4,8 Hz), 4,15 (2H,
t, J=4,8 Hz), 6,82 (l1H, d, J=8,8 Hz), 6,96 (2H, d, J=8 Hz),
7,33-7,46 (4H, m), 8,01 (1H, s).

Analise Elementar; CygH37NO4, Calc. C, 74,47; H, 8,26; N,

3,10; Encontrado. C, 74,40; H, 8,45; N, 2,71.

Exemplo de Referéncia 5

4-Aminotiofenol (2,5 g) foi dissolvido em &gua (2,5 mL) e
foi ali adicionado isopropanol (10 mL) e trietilamina (5,5 mL).

A mistura foi arrefecida até -15 - -10 °C.

Foi ali adicionada uma solucao de cloridrato de
5-(clorometil)-l1-propil-1H-imidazole (3,9 g) em 4&agua (2,5 mL)
gota a gota a -15 - -10 °C, e a mistura reaccional foi agitada a
mesma temperatura durante 1 hora. Depois de destilar o
isopropanol sob pressao reduzida, foi adicionada metil-isobutil-
cetona (25 mL) e a camada orgdnica foi lavada com dgua. A camada
organica foi adicionado carvao activado (0,1 g) e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 10 minutos. A camada
organica foi concentrada e dissolvida em metil-isobutil-cetona

(30 mL) .

Separadamente, &cido di-p-toluoil-(D)-tartdrico (7,7 g) foi

dissolvido numa solugdao mista de tolueno (90 mL) e metil-
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isobutil-cetona (60 mL) e a solucdo foil adicionada A&gua
(3,6 mL). Em seguida, a solucdo de metil-isobutil-cetona acima
foi adicionada lentamente, gota a gota, ao longo de 2 horas.
Depois de agitar durante 1 hora, foi adicionado perdxido de
hidrogénio aquoso a 30% (6,8 g) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente, durante 24 horas. Foi adicionado metanol
(30 mL) e a mistura foi agitada, a 50 °C, durante 8 horas. Foi
adicionada agua (30 mL) e a mistura foil agitada, a temperatura
ambiente durante 5 horas. Os <cristais precipitados foram
recolhidos por filtracdo e lavados com 4&agua (30 mL) para dar
di-p-toluoil-D-tartarato de (-)—4-([(l-propil-1H-imidazol-5-

il)metil]sulfenil)fenilamina mono-hidratado (7,1 g, 53%).

Exemplo de Referéncia 6

A di-p-toluoil-D-tartarato de (-)-4-{[(1l-propil-1H-
imidazol-5-1il1)metil]sulfenil}fenilamina mono-hidratado (5 g)
foram adicionados &cido cloridrico 1 N (25 mL) e acetato de
etilo (15 mL) para efectuar retroextraccdo. a camada aquosa foi
adicionada solucdo agquosa de carbonato de potdssio a 25% (25 mL)
(pH 9) e a mistura foli extraida trés vezes com 25 mL de acetato
de etilo - IPA (4 : 1). A camada organica foi lavada com solucgéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (25 mL) e seca com sulfato
de magnésio. 0 solvente foi destilado para dar

(-)-4-{[(l-propil-1H-imidazol-5-il)metil]sulfinil}-fenilamina.

Exemplo de Referéncia 7

A uma solucdo de &dcido 8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-

isobutil-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzoazocina-5-carboxilico (90 g)
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em THF (7,5 mL) foi adicionada DMF (460 mg), seguida de adicao
de cloreto de tionilo (24,9 g), gota a gota ,a 10 - 15 °C e a

mistura foi agitada, a mesma temperatura, durante 40 minutos.

Separadamente, a uma solugao de (=)-4-{[(1l-propil-1H-
imidazol-5-il)metil]sulfinil}fenilamina em THF (540 mL) foi
adicionada piridina (55,18 g) e a mistura foi ajustada até 5 °C
ou menos. Em seguida, foi adicionada a solucao de cloreto de
dcido acima, gota a gota, a 5 °C ou menos, e a mistura foi
agitada a mesma temperatura durante 2,8 horas. Foram adicionadas
dagua (540 mL) e solucgdo aquosa de &acido citrico a 20% (360 mL) e
o THF foi destilado sob pressao reduzida, apds o gque a mistura
reaccional foi extraida com acetato de etilo. O extracto foi por
sua vez lavado com agua, solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sdédio e 4&gua, apdés o que o solvente foi destilado. Ao
material residual foram adicionados acetonitrilo (720 mL) e
acetato de etilo (720 mL) e, em seguida, foil adicionado 4&cido
metanossulfénico (18,2 g), gota a gota. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. O0Os cristais precipitados
foram recolhidos por filtracdo, para dar metanossulfonato de
(=)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-(4-{[(l-propil-1H-
imidazol-5-il)metil]sulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-
benzazocina-5-carboxiamida como cristais amarelos (141,8 g,

94,4%) .
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Exemplo Experimental

(1) Clonagem do receptor de gquimiocina CCR5 humano

A clonagem do gene de CCR5 foi realizada de ADNc de bacgo
humano pelo método de PCR. Utilizando ADNc (0,5 ng) de baco
(Toyobo, QUICK-Clone cDNA) como uma cadeia molde genética, e
conjuntos de iniciadores preparados em relacdo a sequéncia de
nucledétidos do gene de CCR5 descrita por Samson et al.

(Biochemistry 35 (11), 3362-3367 (1996)), i. e.

SEQ ID NO: 1 (comprimento da sequéncia: 34; tipo de sequéncia:
dcido nucleico; cadeia: simples; topologia: 1linear; tipo de
sequéncia: outro 4&cido nucleico, ADN sintético) descrita no

Exemplo Experimental (1) do documento WO 99/32100 e

SEQ ID NO: 2 (comprimento da sequéncia: 34; tipo de sequéncia:
dcido nucleico; cadeia: simples; topologia: 1linear; tipo de
sequéncia: outro 4&cido nucleico, ADN sintético) descrita no
Exemplo Experimental (1) do documento WO 99/32100 (25 pmol,
respectivamente) e TaKaRa EX Taq (Takara Shuzo), foi efectuada
uma reacc¢ao PCR num DNA Thermal Cycler 480 (Perkin Elmer). As
condig¢bes reaccionais: 30 ciclos de 95 °C durante 1 minuto,
60 °C durante 1 minuto e 75 °C durante 5 minutos. Os produtos de
PCR foram submetidos a electroforese em gel de agarose e foram
recolhidos os fragmentos de ADN de cerca de 1,0 kb. O gene de
CCR5 foi clonado utilizando o Kit Original TA Cloning

(Funakoshi) .
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(2) Preparacao do plasmideo de expressado de CCR5 humano

Depois dos plasmideos obtido acima, terem sido digeridos
pelas enzimas de restricdo Xbal (Takara Shuzo) e BamHI (Takara
Shuzo), os fragmentos de ADN de cerca de 1,0 kb foram recolhidos
por electroforose em gel de agarose. 0Os fragmentos de ADN e um
plasmideo de expressao para células animais pcDN  A3.1
(Funakoshi), o qual foi previamente digerido por Xbal e BamHI,
foram misturados e ligados utilizando o kit DNA Ligation Ver.2
(Takara Shuzo). A transformacdo de células competentes de E.

coli JM109 (Takara Shuzo) deu o plasmideo pCKR5.

(3) Introducdao do plasmideo de expressao de CCR5 humano em

células CHO-K1 e a sua expressao

Células CHO-KI multiplicadas num baldo de cultura de tecido
de 750 mL (Becton Dickinson) utilizando meio Ham F12 (Nihon
Pharm.) contendo 10% de soro fetal bovino (Lifetech Oriental)
foram recolhidas wutilizando 0,5g/L de tripsina-0,2g9/L de EDTA
(Lifetech Oriental). As células foram lavadas com PBS (Lifetech
Oriental), centrifugadas (1000 rpm, 5 minutos) e ressuspensas em
PBS. O ADN foi introduzido nas células utilizando Gene Pulser
(BioRad) de acordo com as seguintes condigdes. Nomeadamente,
8x10° células e 10 g de plasmideo de expressao de CCR5 humano
PCKR5 foram colocados numa cuveta com fenda de 0,4 cm e a
mistura foi electroaplicada em condigdes de tensao eléctrica de

0,25 kV e capacitancia inferior a 960 uF.

Em seguida, as células foram transferidas para meio Ham F12
contendo 10% de soro fetal Dbovino. Apds incubagdo durante 24

horas, as células foram recolhidas, centrifugadas e ressuspensas
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em meio de Ham F1l2 contendo 10% de soro fetal Dbovino e
Geneticina (Lifetech Oriental) a uma concentracgdo de 500 ug/mL.
As células foram diluidas até uma concentracdo de 10* células/mL
e inoculadas numa placa de 96 pocgos (Becton Dickinson), para se

obter células resistentes a Geneticina.

As células resistentes a Geneticina foram multiplicadas
numa placa de 96 pocos (Becton Dickinson) e as células que
expressam CCRbL foram seleccionadas das células resistentes.
Nomeadamente, num tampdo de ensaio (meio Ham F12 contendo 0,5%
de BSA e HEPES 20 mM (Wako Pure Chemical Ind., pH 7,2)) contendo
[1?°T]-RANTES 200 PM (Amersham) como um ligando, as células foram
submetidas a reaccdo de ligacdo a temperatura ambiente durante
40 minutos. A placa de pogos contendo as células foi lavada com
PBS gelado, adicionada com NaOH 1 M numa quantidade de
50 pL/pogo e agitada. As células as quais o ligando se ligou

especificamente, 1. e., células CCR5/CHO, foram seleccionadas

por medigdo da radiocactividade com um contador Y.

(4) Avaliagdo dos compostos com base na actividade

antagonista de CCRS5

As células CCR5/CHO foram inoculadas em microplaca de 96
pocos a uma concentracdo de 5x10° células/poco e multiplicadas
durante 24 horas. Apds remocdo do meio por aspiracdo, a cada
poco foi adicionado um tampdao de ensaio contendo um composto de
ensaio (1 pM) e (**°I)/ RANTES (Amersham) utilizado como um
ligando a uma concentracdao de 100 pM. A mistura foi submetida a
reacgdo a temperatura ambiente durante 40 minutos. Apds remogédo
do tampdo de ensaio por aspiracado, cada poc¢o foi lavado duas

vezes com PBS arrefecido. Em seguida, foram adicionados 200 uL

134



de MicroScint 20 (Packerd) a cada pogco e a radiocactividade de

cada poco foi medida por TopCount (Packerd).

De acordo com o método acima forma determinadas as taxas
inibidoras de ligacdo ao CCR5 dos compostos de ensaio. Os

resultados sao mostrados no Quadro 1.

Quadro 1
N° Composto Taxa Inibidora da Ligacao (%)
1 98
2 100
3 99
7 98

Exemplo de Formulacdo 1 (capsulas)

(1) (S)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-[4-[[1-
propil-1H-imidazol-5-il)metil]sulfinil]fenil]-1,2,3,4-tetra-

hidro-l-benzazocina-5-carboxamida

metanossulfonato 40 mg
(2) lactose 61 mg
(3) celulose microcristalina 18 mg
(4) estearato de magnésio 1 mg
contetdo de 1 capsula 120 mg
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Depois de misturar (1), (2), (3) e (4), a mistura ¢&é

introduzida em cépsulas de gelatina.

Como descrito acima, o composto da fdérmula [I] ou um seu
sal da presente invencao tem uma actividade antagonista de CCR5
forte e pode ser, vantajosamente, utilizado para a prevencgao e
tratamento de uma variedade de doencgas infecciosas pelo HIV

humano, por exemplo SIDA.

Lisboa, 1 de Abril de 2010
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REIVINDICACOES

(S)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-1-isobutil-N-(4-{[(l-propil-
1H-imidazol-5-i1l)-metil]lsulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-

hidro-l-benzazocina-5-carboxamida ou um seu sal.

Sal de cloridrato de (S)-8-[4—-(2-butoxietoxi)fenil]-1-
isobutil-N-(4—{[(l-propil-1H-imidazol-5-11) -
metil]sulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzazocina-5-

carboxamida.

Sal de metanossulfonato de (S)-8-[4-(2-butoxietoxi)fenil]-
l-isobutil-N-(4-{[(l-propil-1H-imidazol-5-11) -
metil]sulfinil}fenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-benzazocina-5-

carboxamida.

Composicédo farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com qgualquer uma das reivindicagdes 1 a 3 e um veiculo,

excipiente e/ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Composto como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1
a 3 para utilizacdo no tratamento de uma doenca infecciosa

pelo HIV.

Composto da reivindicacdao 5 para utilizacado no tratamento

de SIDA.

Composto da reivindicacao 5 em associagdo com um inibidor
da transcriptase inversa, um inibidor da protease, ou

combinacdes destes.

Lisboa, 1 de Abril de 2010
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