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A presente mnvengdo diz respeito a derivados de piperazinona substituidos de
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“Derivados de piperazinona substituidos por um heterociclo como antagonistas
do receptor da taquiquinina®

Descricao

A presente invengdo diz respeito a derivados de piperazinona substituidos (na
presentc memoria descritiva referidos como compostos ou compostos de férmula
geral (1)) ou os seus estereoisdmeros, ou 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico e a sua utilizagdo como antagonistas do receptor da taquiquinina. Tais
antagonistas s3o Uteis no tratamento de doencas e condigdes mediadas pela
taquiquinina descritas na presente memoria descritiva que incluem: asma tose e
bronquite. A presente invengfo diz igualmente respeito aos compostos de formula
geral (2) tteis como intermediarios na preparagéo dos compostos de formula geral
(1.

SUMARIO DA INVENCAOQ

A presente invengdo diz respeito a compostos de formula geral (1):

flh
® N
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T
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formula (1)
na qual

o simbolo G; representa um grupo -CH,- ou -C(0)-;




o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo:

em que
o simbolo Z, representa entre 1 e 3 substituintes, cada um deles escolhido
independentemente de entre o Zrupo que consiste em 4tomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C,-C, e alcoxi C,-C,;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical de férmula geral,

o]

X

ou de formula geral -(CH,),Ar; ou -CH,C(0O)Ar,
em que o simbolo q representa um nimero inteiro compreendido entre 1 ¢ 4 e o
simbolo Ar, representa um radical de féormula geral

T

2

em que
o simbolo Z, representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,

independentemente, de entre o £rupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
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o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C4 ou

halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C;-C4 € alcoxi C,-Cg;

-CHO;
o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio ou um radical escolhido de entre o

grupo de formula geral

3 3

em que
o simbolo Z; representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF3, alquilo C;-C4 € alcoxi C;-Cy;
com a condi¢o de quando o simbolo G, representa um grupo -CH,- e o simbolo R,
representa um atomo de hidrogénio, o simbolo R; ndo pode representar um atomo de
hidrogénio;
0S Seus estereoisdGmeros ou oS seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo diz
respeito a compostos que s30 Uteis como intermediarios na preparagdo de compostos

de formula geral (1), os compostos de formula geral (2):
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R2
formula (2)
na qual
’ o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo
51 !1

em que

o simbolo Z; representa entre 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,

independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
‘ halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CFj, alquilo C,-C, e alcoxi C;-Cy;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C; ou

-CHO;,

o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio ou um radical escolhido de entre o

grupo

em que
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o simbolo Z; representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C,-C, € alcoxi C;-Cy;
o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo benzilo ou um grupo
alquilo C,-Cy; -
o simbolo R¢ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de férmula geral
-C(O)OR; na qual o simbolo R; representa um grupo benzilo ou um grupo alquilo
Ci-Cs;
Oou Os seus estereoisdmeros ou OS seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceéutico.

Como é apreciado por um técnico especialista na matéria, os compostos de
formula geral (1) e de formula geral (2) existem sob a forma de estereoisomeros. A
designagdio de Cahn-Ingold-Prelog para (R)- e (S)- para a estereoquimica dos
compostos representados pela formula geral (1) e pela formula geral (2) depende da
natureza dos substituintes presentes. Qualquer referéncia no presente pedido de
patente de invengfio a um dos compostos de formula geral (1) e de formula geral (2)
pretende-se que englobe quer os estereoisdmeros especificos ou uma mistura de
estereoisomeros. Pode preparar-se os estereoisomeros especificos mediante sintese
estereoespecifica ou podem ser preparados e isolados recorrendo a técmicas
conhecidas na especialidade, tais como cromatografia sobre fases estacionarias
quirais, formagdo de amida com um 4cido quiral seguida pela separagdo das amidas
diastereomeéricas resultantes e hidrolise com obtengdo do estereoisomero desejado,

ou recristalizagdo fraccionada de sais de adigdo formados por reagentes utilizados
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para essa finalidade, conforme se encontra descrito em “Enantiomers, Racemates,
and Resolutions”, J. Jacques, A. Collet e S. H. Wilen, Wiley (1981).
Tal como utilizado no presente pedido de patente de inveng&o:
a) o termo “halogéneo” refere-se a um atomo de fliior, um atomo de cloro, um
atomo de bromo ou um atomo de 10do;
b) o termo “alquilo C,;-C,” refere-se a um radical alquilo de cadeia linear ou
ramificada que contém entre 1 e 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, etc;
c) o termo “alcoxi C,-C,” refere-se a um grupo alcoxi de cadeia linear ou
ramificada que contém entre 1 € 4 atomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, n-
-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, t-butoxi, etc;
d) a designagdo -(CO)- ou C(O) refere-se a um grupo carbonilo de formula:
o
/“\
) a designagdo
n VWA “"

refere-se a uma ligagdo para a qual a estereoquimica néo foi designada.

f) Tal como utilizado nas preparagdes e nos exemplos: o termo “g” refere-se a
gramas; o termo “mg” refere-se a miligramas; o termo “kg” refere-se a quilogramas;
o termo “mmol” refere-se¢ a milimoles; o termo “mL” rcfere-se a mililitros; o termo
“oC” refere-se a graus Celsius; o termo “R¢” refere-se a factor de reten¢do; o termo

“P_F.” refere-se ao ponto de fusdo; o termo “dec” refere-se a decomposi¢do; o termo

“THF” refere-se a tetra-hidrofurano; o termo “DMF” refere-se a dimetilformamida,
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o termo “[a)®’p” refere-se A rotagdo especifica da linha D do sédio a 20°C obtida
numa célula de 1 decimetro; o termo “c” refere-se a concentragdo em g/mL; o termo
“DMSO” refere-se a dimetil-sulfoxido; o termo “M” refere-se a molar, o termo
“HPLC” refere-se a cromatografia liquida de alto rendimento; o termo “HRMS”

refere-se a especto de massa de alta resolugdo;

2) pela designagdo

Z
deve entender-se que o radical se encontra ligado na posi¢do 1 e que o substituinte
ou os substituintes representado(s) pelo simbolo Z podem encontrar-se ligados em
qualquer das posigdes 2, 3,4, 5 ou 6;

h) pela designagéo

Zz

deve entender-se que o radical pode encontrar-se ligado quer na posi¢do 1 ou na
posi¢do 2, deve ainda entender-se que quando o radical se encontra ligado na
posigdo 1 o substituinte ou os substituintes representado(s) pelo simbolo Z podem
encontrar-se ligados em qualquer das posi¢des 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 e que quando o
radical se encontra ligado na posigdo 2 o substituinte ou os substituintes
representado(s) pelo simbolo Z podem encontrar-se ligados em qualquer das

posigdes 1,3,4,5,6,7 ou 8,




8

74

1) a expressdo “os seus sais aceitiveis sob 0 ponto de vista farmacéutico”
refere-se quer a um sal de adigdo de acido ou a um sal de adi¢do basico.

A expressio “sais de adicdo de acido aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico” destina-se a ser aplicada a qualquer sal de adi¢do de acido ndo téxico
organico ou inorgénico dos compostos base apresentados pela férmula geral (1) ou
pela formula geral (2). Acidos norgénicos ilustrativos que formam sais apropriados
incluem o 4cido cloridrico, bromidrico, sulfirico e fosférico e sais acidos de metal
tais como mono-hidrogno-ortofosfato de sédio e hidrogeno-sulfato de potassio.
Acidos orgéanicos ilustrativos que formam sais apropriados incluem os 4cidos mono-
» di- e tricarboxilicos. S3o ilustrativos de tais acidos, por exemplo, os 4cidos acético,
glicdlico, lactico, pirivico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, maleico, hidroximaleico, benzodico, hidroxi-benzéico,
fenilacético, cinimico, saliciclico, 2-fenoxi-benzoico, p-tolueno-sulfénico e os
acidos sulfénicos tais como o acido metano-sulfénico e acido 2-hidroxietano-
sulfénico. Tais sais podem existir tanto em forma hidratada como em forma
substancialmente anidra. De uma maneira geral, os sais de adigdo de 4cido destes
compostos sdo soluveis em 4gua e em diversos solventes organicos hidréfilos e, em
comparagdo com as suas formas de base livre, demonstram de uma maneira geral
pontos de fusdo superiores.

A expressio “sais de adicdo basicos aceitaveis sob 0 ponto de vista
farmacéutico” destina-se a ser aplicada a quaisquer sais de adi¢do basicos ndo
toxicos orginicos ou inorgénicos dos compostos representados pela formula geral
(1) ou pela férmula geral (2). As bases ilustrativas que formam sais apropriados

mcluem hidréxidos de metais alcalinos ou de metais alcalino-terrosos tais como
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hidroxidos de sodio, potassio, célcio, magnésio ou bario, amoniaco e aminas
organicas alifaticas, aliciclicas ou aromaticas tais como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina e picolina. Com estes compostos pode formar-se tanto sais mono-
como di-basicos.

Tal como com qualquer grupo de compostos estruturalmente afins que
possuem uma utilidade genérica particular, prefere-se alguns grupos e configuragGes
para os compostos de formula geral (1) e de formula geral (2) na sua aplicagdo de
uso final.

Indicam-se a seguir formas de realizagdo preferidas nos compostos de
formula geral (1):

1) Prefere-se os compostos em que o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo de férmula geral -CH,C(O)Ar,;

2) Prefere-se os compostos em que o simbolo G, representa um grupo -C(O)-;

3) Prefere-se os compostos em que o simbolo R; representa um atomo de
hidrogénio;

4) Prefere-se os compostos em que o simbolo R; representa um atomo de
hidrogénio;

5) Prefere-se os compostos em que o simbolo Ar, representa o radical de formula

geral

Deve entender-se que podem escolher-se ainda outras formas de realizacdo
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preferidas dos compostos de formula geral (1) mediante requisi¢do de uma ou mais
das formas de realizagdo preferidas 1 a 5 dos compostos de formula geral (1) ou com
referéncia aos exemplos indicados na presente memoria descritiva.

Indicam-se a seguir formas de realizagdo preferidas dos compostos de
formula geral (2): ..
1) Prefere-se os compostos em que o simbolo Rs representa um grupo metilo;
2) Prefere-se os compostos em que o simbolo Rg representa um grupo de formula
geral -C(O)OR; na qual o simbolo R; representa um grupo t-butilo;
3) Prefere-se os compostos em que o simbolo R, representa um atomo de
hidrogénio;
4) Prefere-se os compostos em que o simbolo R; representa um atomo de
hidrogénio;
5) Prefere-se os compostos em que o simbolo Ar; representa um radical de férmula

geral

Deve entender-se que é possivel ainda escolher outras formas de realizagao
preferidas dos compostos de formula geral (2) recorrendo a uma ou mais formas de
realizagdo preferidas 1 a 5 dos compostos de formula geral (2) ou fazendo referéncia
aos exemplos indicados na presente memoria descritiva.

Os exemplos ilustrativos dos compostos englobados pela presente invengao

incluem os seguintes. Esta lista deve ser entendida como meramente representativa e
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ndo se pretende que limite de modo algum o &mbito da presente invengdo:
(R)-3-(1H-Indol-2-ilmetil)- 1 -(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-1lmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)- 1-{2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil}-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-
-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1 H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-
-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo0-etil]-1-(2,2-bis-fenil -etil)-2-
-OX0-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-ox0-etil]-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-
-0X0-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-0xo0-etil]-1-[2-[4-(benziloxi)-
-fenil]-etil]- 2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-(benziloxi)-
-fenil}-etil]- 2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-

-etil]- 2-oxo-piperazina,
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(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-ox0-etil]-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-
-etil]- 2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(S)-piroglutamoil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)4-[(S)-piroglutamoil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(R)-piroglutamoil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(R)-piroglutamoil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-fenil-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-fenil-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)- 2-oxo-piperazina,
(R)-3 -(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(fenil)-metil}-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(fenil)-metil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1~(2-nafth-2-il-etil)-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-nafth-2-il-etil)-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-nafth-1-il-etil)-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-nafth-1-il-etil)-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(cloro)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(cloro)-fenil ]-etil]-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(fluoro)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(fluoro)-fenil]-etil}-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(metil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)- 1-[2-[4-(metil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(metoxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,

(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(metoxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;,
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(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(triflucrometil)-fenil}-etil}-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(trifluorometil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-0xo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[3-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[3-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[3-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[3-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(cloro)-fenil]-etil]-2-0xo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(cloro)-fenil ]-etil]-2-0oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(fluoro)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(fluoro)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(metil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(metil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(metoxi1)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(metoxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(triflucrometil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[2-(triflucrometil)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil-
-etil)-etilamina,
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil-

-etil)-etilamina;
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2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[ (4-
-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[(4-
-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-i1)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2,2-bis-
-fenil-etil)-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarboml)-N-(2,2-bis-
-fenil-etil)-etilamina;
2-[(R)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-nafth-
-2-il-etil)-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-nafth-
-2-il-etil)-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-nafth-
-1-il-etil)-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-nafth-
-1-il-etil)-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[4-
-(cloro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-
-(cloro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-
-(fluoro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-11)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[4~

-(fluoro)-fenil-etil}]-etilamina;
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2-[(S)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[4-
-(metil)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-
-(metil)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-
~(metiloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino}-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[4-
-(metiloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-
-(trifluorometil)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1 -carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[4-
-(trifluorometil)-fenil-etil ]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[ 2-
~(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[2-
-(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[3-
-(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[3-
-(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-
-(cloro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-1)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-

-(cloro)-fenil-etil]]-etilamina;
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2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-
-(fluoro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-
-(fluoro)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-
-(metil)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[2-
-(metil)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[2-
-(metiloxi)-fenil-etil}]-etilamina;
2-[(R)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino}-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[2-
-(metiloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino] -N-(t-bufoxicarbonil)-N—[Z-[2-
-(trifluorometil)-fenil-etil J]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[ 2-[ 2~
-(trifluorometil)-fenil-etil}]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-fenil-etil)-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-fenil-etil)-etilamina;
2-[(R)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[(4-benziloxi)-fenil-etil] -
-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[(4-benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2,2-bis-fenil-etil)]-etilamina;

2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2,2-bis-fenil-etil) ]-etilamina;
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2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-naphth-2-il-etil)-etilamina,
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-naphth-2-il-etil)-etilamina,
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-naphth-1-il-etil)-etilamina,
2-[(S)-2~(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-naphth-1-il-etil)-etilamina,
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(cloro)-fenil-etil]]-etila-
mina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(cloro)-fenil-etil]]-etila-
mina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(fluoro)-fenil-etil]]-etila-
mina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(fluoro)-fenil-etil]]-eti-
lamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(metil)-fenil-etil]] -etila-
mina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(metil)-fenil-etil]]-etila-
mina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(metilox1)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(metiloxi)-fenil-etil]}-
-etilamina,

2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil -etilamino]-N-[2-[4-(trifluorometil)-fenil-
-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[4-(triflucrometil)-fenil-

-etil]]-etilamina,;
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2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(S)-2-(+H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[3-(benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina,
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[3-(benziloxi)-fenil-etil]}-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(cloro)-fenil-etil]]-etila-
mina,
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(cloro)-fenil-etil]]-etila-
mina,
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino}-N-[2-[2-(fluoro)-fenil-etil]]-etila-
mina,
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]}-N-[2-[2-(fluoro)-fenil-etil]]-eti-
lamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(metil)-fenil-etil]]-etila-
mina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(metil)-fenil-etil]]-etila-
mina,
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil -etilamino}-N-[2-[2-(metiloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(metiloxi)-fenil-etil]}-

-etilamina,
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2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2-(trifluorometil)-fenil-
-etil]]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[2~(trifluorometil)-fenil-
-etil]]-etilamina;

No Esquema A indica-se um processo geral.de sintese para a preparagdo
destes compostos de formula geral (1). Os reagentes bem como os compostos
iniciais encontram-se facilmente disponiveis a um técnico com conhecimentos
normais na matéria. No Esquema A, todos os substituintes, a menos que se indique

de outro modo, tém os significados definidos antes.
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No Esquema A, fase a, faz-se contactar uma amina apropriada de estrutura
(3) ou um seu sal com um aldeido apropriado de estrutura (4) com uma aminagdo
redutora para se obter um composto de formula geral (2) na qual o simbolo R,
representa um grupo de férmula geral -C(O)OR,.

Uma amina apropriada de estrutura (3) € tal que os simbolos R, e Rs tém os
significados definidos antes para a f6rmula geral (2) e a estereoquimica ¢ tal como
desejada no produto final de formula geral (1). Para a preparagdo dos compostos de

. férmula vgerajl (1), prefere-se uma amina de estrutura (3) na qual o siml;olo ;Rs
representa um grupo metilo. Um aldeido apropriado de estrutura (4) ¢ tal que os
simbolos Ar; e R; tém os significados indicados desejados no produto de formula
geral (1) ou dio origem, apds desprotecgdo, a um grupo tal como desejado no
produto final de férmula geral (1) e o simbolo R¢ representa um grupo de férmula
geral -C(O)OR; tal como definido para a férmula geral (2). Para a preparagdo dos
compostos de formula geral (1), prefere-se um aldeido da estrutura (4) na qual o
simbolo R; representa um grupo t-butilo.

. Por exemplo, faz-se reagir um aldeido apropriado de estrutura (4) com uma
amina apropriada de estrutura (3) ou um seu sal numa aminag¢do redutora. Realiza-se
a reac¢do utilizando um excesso molar de um agente redutor apropriado tal como
boro-hidreto de sédio ou cianoboro-hidreto de sédio sendo preferido o cianoboro-
-hidreto de sddio. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente apropriado tal como
metanol, dimetilformamida, diclorometano, misturas de metanol/dimetilformamida e
misturas de metanol/diclorometano. Realiza-se a reacgio a temperatura
compreendidas entre 0°C e 50°C. De uma maneira geral, a reacgdo necessita de 24 a

72 horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto recorrendo a técnicas bem
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conhecidas na especialidade, tais como a extracgdo, a evaporagdo, a cromatografia e
a recristalizagdo.

No Esquema A, fase b, desprotege-se um composto de formula geral (2) na
qual o simbolo R representa um grupo de formula geral -C(O)OR; para se obter um
composto de formula geral (2) ou um seu sal na qual o simbolo Re representa um
atomo de hidrogénio.

Por exemplo, faz-se reagir um composto de formula geral (2) na qual o
simbolo R representa um grupo de formula geral -C(b)OR7 na qual o simbolo Ry
representa um grupo t-butilo com um 4cido prético, tal como acido cloridrico ou
acido trifluoroacético. Realiza-se a reacgio no seio de um solvente, tal como agua,
acetato de etilo, dioxano, metanol ou etanol. De uma maneira geral, a reacgdo
necessita de 1 a 48 horas e tem lugar a temperaturas compreendidas entre -20°C e
50°C. Pode isolar-se e purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo, cromatografia e recristalizagdo. A
eliminagdo dos grupos protectores diferentes do grupo de formula geral -C(O)OR;
na qual o simbolo Ry representa um grupo t-butilo ¢ bem conhecida e apreciada na
especialidade.

No Esquema A, fase opcional ¢, um composto de féormula geral (2) na qual o
simbolo Rg representa um atomo de hidrogénio ou um seu sal sofre uma reac¢do de
ciclizagdo para se obter um composto de formula geral (1) na qual o simbolo G,
representa um grupo -C(O)- e o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio.

Por exemplo, cicliza-se um composto de formula geral (2) na qual o simbolo
R¢ representa um atomo de hidrogénio ou um seu sal. Realiza-se a reacgdo a

temperatura de refluxo de um solvente apropriado, tal como tolueno ou xileno.
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Quando se utiliza um sal de um composto de formula geral (2) na qual o simbolo R
representa um atomo de hidrogénio, realiza-se a reacg¢do na presenga de uma
quantidade aproximadamente equimolar de uma base apropriada, tal como
trietilamina, di-isopropiletilamina ou piridina. De uma maneira geral, a reacgdo
necessita de 12 a 72 horas. Pode isolar-se e purificar-se o, produto recorrendo a
técnicas bem conhecidas da especialidade, tais como extracg¢do, evaporagdo,
cromatografia e recristalizagdo.
Como alternativa, pode preparar-se os compostos de formula geral (1) a
partir dos compostos de formula geral (2) pelo Esquema A, fases opcionais d e e,
conforme se indica a seguir.
No Esquema A, fase opcional d, hidrolisa-se um composto de formula geral
(2) na qual o simbolo Rs representa um grupo alquilo C;-C4 para se obter um
composto de formula geral (2) na qual o simbolo Rs representa um atomo de

hidrogénio. A hidrdlise dos ésteres, tais como os descritos em Protecting Groups in

Organic Synthesis por T. Greene é bem conhecida e apreciada na especialidade.

Por exemplo, faz-se reagir um composto de formula geral (2) na qual o
simbolo Rs representa um grupo alquilo C;-C4; com um agente de hidrolise
apropriado, tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potassio, hidroxido de litio ou
carbonato de sodio. Realiza-se a reacg¢do no seio de um solvente apropriado, tal
como agua ou misturas de agua/metanol, misturas de agua/etanol ou misturas de
agua/tetra-hidrofurano. Realiza-se as reacgbes a temperaturas compreendidas entre
0°C e a temperatura de refluxo do solvente e requerem, de uma maneira geral, entre

30 minutos e 48 horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto mediante técnicas bem
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conhecidas na especialidade, tais como acidificagdo, extracgdo, evaporagdo,
cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema A, fase opcional e, um composto de formula geral (2) na qual os
simbolos Rg e Rs representam, cada um, um atomo de hidrogénio, ou um seu sal,
sofre uma reacgdo de ciclizagdo para se obter um composto de formula geral (1) na
qual o simbolo G, representa um grupo -C(O)- e o simbolo R, representa um atomo
de hidrogénio. Esta reacgdo de ciclizagdo pode prosseguir através de um
intermediério activado, tal como um anidrido misto ou um (O)-hidroxibenzotriazol,
que pode ser preparado mas ndo necessariamente isolado antes da ciclizagdo.

Por exemplo, faz-se reagir um composto de formula geral (2) na qual os
simbolos Rg € Rs representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou um seu sal com
uma quantidade aproximadamente equimolar de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol na
presenga de um excesso ligeiramente molar de um agente de acoplamento
apropriado, tal como diciclo-hexilcarbodiimida ou 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etilcarbodiimida. Realiza-se a reac¢do na presenga de uma base apropriada, tal
como di-isopropiletil-amina. Realiza-se a reac¢do no seio de um solvente
apropriado, tal como diclorometano, cloroformio, acetato de etilo ou
dimetilformamida; e a temperaturas compreendidas entre -50°C e a temperatura de
refluxo do solvente. De uma maneira geral, a reacgdo necessita de 1 hora até 48
horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como a extracgdo, a evaporagdo, a cromatografia e a
recristalizagdo.

Conforme ¢ apreciado pelo especialista na matéria, no Esquema A a ordem

como se realizam as fases opcionais d e b dependera do composto de formula geral
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(2) que € utilizado e do composto de formula geral (1) que se pretende obter. Para
alguns dos compostos de formula geral (2), pode ser vantajoso realizar uma hidrolise
do éster, fase opcional d, antes da eliminagéio do grupo apresentado pelo simbolo Rg,
que é um grupo de formula geral -C(O)OR5, na fase b.

No Esquema A, fase opcional f, pode desproteger-se ou modificar-se o
composto de formula geral (1) para se obter um composto de formula geral (1).

A reacgdo de desprotecgdo engloba a hidrolise de ésteres, a eliminagdo do
grupo protector do radical hidroxi, a eliminagéo de um grupo protector do radical
indol ou a eliminagdo de um grupo protector do radical amino. A escolha, o uso € a
eliminagdo dos grupos protectores utilizando grupos protectores apropriados tal
como os descritos em Protecting Groups in Organic Synthesis por T. Greene € bem
conhecida e apreciada na especialidade.

Uma reacgdo de modificagdo engloba a formagao de amidas, a alquilagdo de
uma amina ¢ a reac¢do de adigdo a um atomo de azoto do indol. Alquila-se um
composto de formula geral (1) na qual o simbolo R, representa um atomo de
hidrogénio com um agente de alquilagdo apropriado para se obter um composto de
formula geral (1) na qual o simbolo R, representa um grupo de formula geral
-(CHy),Ar; ou -CH,C(O)Ar,. Um agente de alquilagdo apropriado ¢ tal que transfere
um grupo de formula geral -(CHp),Ar; ou -CH;C(O)Ar,, tal como brometo de
benzilo, cloreto de benzilo, brometo de fenetilo, cloreto de fenetilo, 3-cloro-1-fenil-
-propano, 4-cloro-1-fenil-butano, «-cloroacetofenona, o-bromoacetofenona, 3-(2-
-cloroacetil)-indol, etc.

Por exemplo, uma desprotec¢do pode envolver um composto de formula

geral (1) na qual o simbolo Ar, representa um grupo benziloxi substituido que &
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desprotegido para se obter um composto de formula geral (1) na qual o simbolo Ar,
representa um grupo hidroxi substituido. Faz-se contactar um composto de férmula
geral (1) na qual o simbolo Ar; comporta um substituinte benziloxi com &cido
trifluoroacético. Pode realizar-se a reac¢do utilizando tioanmisol como solvente.
Realiza-se a reacgdo a uma temperatura compreendida entre 0°C e 60°C. A reacgdo
requer enh‘é 1 e 24 horas. Pode isolar-se e purificar-se 0 produto mediante técnicas
bem conhecidas na especialidade, tais como evaporagdo, cromatografia e
recristalizagdo.

Por exemplo, uma modificagdo pode envolver um composto de formula geral
(1) na qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio que se faz contactar
com um excesso molar ligeiro de um agente de alquilagdo apropriado. Realiza-se a
reacgdo na presenga de um ligeiro excesso molar de uma base apropriada, tal como
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potassio, di-isopropiletil-amina ou tnetil-
-amina. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente apropriado, tal como
acetonitrilo, dimetilformamida, etanol, xileno, tolueno, tetra-hidrofurano, misturas
de tetra-hidrofurano/agua ou dimetil-sulféxido. Pode realizar-se a reacgdo na
presenga de um catalisador apropriado, tal como iodeto de potassio, iodeto de sodio,
iodeto de tetrabutilaménio, iodeto de trimetilbenzilaménio, iodeto de
tetractilamoénio, brometo de tetrabutilaménio, brometo de trimetilbenzilaménio,
brometo de tetraetilaménio, hidrogeno-sulfato de tetrabutilaménio, hidrogeno-
sulfato de trimetilbenzilaménio, hidrogeno-sulfato de tetraetilamonio, etc. Realiza-se
a reacgdo a uma temperatura compreendida entre 20°C e a temperatura de refluxo do

solvente. De uma maneira geral a reacgdo necessita de 1 a 48 horas. Pode isolar-se e
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purificar-se o produto recorrendo a técnicas bem conhecidas na especialidade, tais
como extrac¢do, evaporagdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema A, fase opcional g, reduz-se um composto de formula geral (1)
na qual o simbolo G, representa um grupo -C(O)- para se obter um composto de
formula geral (1) na qual o simbolo G, representa um grupo -CH,-.

Por exemplo, faz-se contactar um composto de formula geral (1) na qual o
simbolo G, representa um grupo -C(O)- com um agente redutor apropriado, tal como
hidreto de di-isobutilaluminio, borano, complexo de borano sulfureto de dimetilo ou
hidreto de aluminio e litio sendo preferidos o hidreto de di-isobutilaluminio e o
complexo de borano sulfureto de dimetilo. Realiza-se a reac¢do no seio de um
solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano ou tolueno. Realiza-se a reacgdo a
uma temperatura compreendida entre -20°C e a temperatura de refluxo do solvente.
Apods processamento apropriado, como é bem conhecido na especialidade, o
processado utilizado depende dos produtos produzidos e do reagente redutor
utilizado, podendo o produto ser isolado e purificado mediante técnicas bem
conhecidas na especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo, cromatografia e
recristalizag3o.

Como ¢é bem conhecido e apreciado na especialidade, pode realizar-se o
Esquema A fase opcional f apos as fases opcionais ¢, d ou e conforme é necessario
para preparar os compostos de formula geral (1), e ainda, pode realizar-se o
Esquema A fases opcionais f e g por qualquer ordem que permita a incorporagdo
apropriada dos grupos conforme desejados no produto final de formula geral (1).

Os exemplos e as preparagdes que se seguem representam sinteses tipicas

conforme descritas no Esquema A. Estes exemplos devem ser entendidos como
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meramente ilustrativos ¢ ndo se pretende que limitam de modo algum o dmbito da
presente inveng&o.
EXEMPLO 1

Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

o)
H

2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil -

-etil)-etilamina
Esquema A, fase a:

Reune-se N-t-butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-fenil-etilamina (5,03 g, 19,0
mmol) e sal cloridrato da (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-carboximetil-etilamina (sal
clondrato do éster metilico de (R)-triptofano) (4,9 g, 19,42 mmol) em metanol (50

| mL) e agita-se durante 30 minutos. Adiciona-se cianoboro-hidreto de sédio em
solugdo (15,0 mL, 1 M em THF, 15,0 mmol) e agita-se sob atmosfera inerte durante
16,5 horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o residuo com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo com acetato de etilo a 50%/hexano para se obter o composto do titulo.
Di-sal cloridrato de 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-fenil-
-etil)-etilamina

Esquema A, fase b:
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Reutne-se 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicar-
bonil)-N-(2-fenil-etil)-etilamina (1,64 g, 3,53 mmol) e diclorometano (30 mL). Faz-
-se passar lentamente cloreto de hidrogénio gasoso através da solugdo durante 20
minutos. Agita-se durante 1 hora. Adiciona-se 150 mL de éter dietilico para formar
um solido. Filtra-se e seca-se sob vazio para se obter o composto do titulo. Anal.
Elem. calculada para C,;H,7;N;0, « 0,75 H,O: C, 58,70, H, 6,98, N, 9,14.

Encontrada: C, 58,71; H, 6,98; N, 9,14.

(R)-3-(1H-Indol-3-il-metil)-1-(2-fenil-etil)-2-0xo-piperazina . :

Esquema A, fase opcional c:

Dissolve-se o di-sal cloridrato de 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-eti-
lamino]-N-(2-fenil-etil)-etilamino (3,80 g, 8,67 mmol) em tolueno (40 mlL).
Adiciona-se 20 mL de piridina e aquece-se a refluxo durante 23 horas. Arrefece-se
até a temperatura ambiente. Dilui-se a mistura reaccional com acetato de etilo e
extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada orgénica sobre MgSO,,
filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo em
sequéncia com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a 6%/diclorometano para se

obter o composto do titulo.

-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo0-piperazina

Sal clondrato da (R

Dissolve-se a (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina
(0,687 g, 1,50 mmol) em diclorometano (20 mL). Arrefece-se até 0°C. Faz-se passar
acido cloridrico gasoso através da solugdo durante 15 minutos. Evapora-se in vacuo
para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em 5 mL de etanol quente e
adiciona-se éter dietilico. Arrefece-se e filtra-se para se obter o composto do titulo.

Anal. Elem. calculada para C;H;N;O « HCL: C, 68,19; H, 6,54; N, 11,36.
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Encontrada: C, 67,79; H, 6,73; N, 11,20. Rotagdio especifica [a]*p’ = +113° (c=1,00,

DMSO).

EXEMPLO 2

Sintese da (S)-3-(1H-Indol-3-i1lmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-0x0-piperazina

2-[(8)-2-(1 H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil-

-etil)-etilamina
Esquema A, fase a:

Reune-se N-t-butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-fenil-etilamina (5,10 g, 19,16
mmol) e sal cloridrato de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-carboximetil-etilamina (sal
cloridrato do éster metilico de (S)-triptofano) (4,90 g, 19,23 mmol) em metanol (50
mL) e agita-se durante 10 minutos. Adiciona-se cianoboro-hidreto de s6dio em
solugdo (19,0 mL, 1 M em THF, 19,0 mmol) e agita-se sob atmosfera inerte durante
18 horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o residuo com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo com acetato de etilo a 50%/hexano para se obter o composto do titulo.
2-fenil-

Di-sal cloridrato da 2- 1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino

-etil)-etilamina

Esquema A, fase b:
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Retne-se 2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicar-
bonil)-N-(2-fenil-etil)-etilamina (4,77 g, 10 mmol) e 50 mL de éter dietilico.
Arrefece-se até 0°C com um banho de gelo. Faz-se passar lentamente cloreto de
hidrogénio gasoso através da solugdo no decurso de 30 minutos. Agita-se durante 4
horas a temperatura de 0°C. Aquece-se a temperatura ambiente e agita-se durante 1
hora. Evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em
metanol e tritura-se o residuo com éter dietilico para se formar um sélido. Filtra-se e
seca-se sob vazio para sé <;bter o composto do titulo. Anal. Elem. calculada para
CHy7N;0, » 0,50 H,0: C, 59,06; H, 6,76; N, 9,39. Encontrada: C, 58,90; H, 7,01,
N, 9,18.

(S)-3-(1H-Indol-3-il-metil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase opcional c:

Dissolve-se o di-sal cloridrato da 2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-eti-
lamino}-N-(2-fenil-etil)-etilamina (3,12 g, 7,13 mmol) em tolueno (40 mL).
Adiciona-se 20 mL de piridina e aquece-se a refluxo durante 15 horas. Arrefece-se a
temperatura ambiente. Dilui-se a mistura reaccional com acetato de etilo e extrai-se
com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada orgénica sobre MgSOj, filtra-se
e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo sequencialmente
com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a 6%/diclorometano para se obter o

composto do titulo.

Sal cloridrato da (S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

Dissolve-se (S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina
(0,545 g, 1,64 mmol) em diclorometano (20 mL). Arrefece-se até 0°C. Faz-se passar

cloreto de hidrogénio gasoso através da solugdo no decurso de 15 minutos. Evapora-
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-S€ in vacuo para se obter um residuo. Tritura-se com éter dietilico para se obter um
solido. Filtra-se e seca-se in vacuo para se obter o composto do titulo. Anal. Elem.
calculada para C;;Hy;N;0 « HCl » 0,8 H,O: C, 65,74; H, 6,70; N, 10,95. Encontrada:
C, 66,14, H, 6,96; N, 10,57. Rotagdo especifica [a'p0 = -104° (c=1,00, DMSO).

EXEMPLO 3

Sintese da (R)-3-( 1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-

2-[(R)-2+( IH-Indol-3-il)-1-carboximetil—etilamjno -N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-

(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina

Esquema A, fase a:

Retmne-se N-t-butoxicarbonil-N-(2-oxo-etﬂ)-2-[4-(benziloxi)-fenil]—etilamina

(8,31 g, 22,49 mmol) e sal cloridrato de (R)-2-(1H-indol—3-i1)-1~carboximetil-
-etilamina (sal cloridrato do éster metilico de (R)-triptofano). (5,46 £, 21,44 mmol)
em metanol (100 mL) e agita-se durante 30 minutos. Adiciona-se cianoboro-hidreto
de sédio em solugdo (190mL, 1 Mem THF, 19,0 mmol) e agita-se sob atmosfera
inerte durante 24 horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o
residuo com acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a
camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se
sobre gel de silica eluindo em sequéncia com acetato de etilo a 30%/hexano e

acetato de etilo a 50%/hexano para se obter 0 composto do titulo: R=0,55 (gel de
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silica, acetato de etilo a 70%/hexano). HRMS calculado para CosHoN30, 572,3124.
Encontrada 572,3109.

Di-sal cloridrato 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-1l)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[(4-benzi-

loxi)-fenil-etil}]-etilamina
Esquema A, fase b: .

| Retne-se 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicar-
bonil)-N-[2-[(4-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina (6,00 g, 10,5 mmol) e acido
cloridrico 4 M em 40 mL de acido dioxano. Deixa-se sob agitagdo durante 1 hora.
Evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo.

-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase opcional ¢:

Dissolve-se o di-sal cloridrato de 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-
etila-mino]-N-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-etilamina (5,49 g, 10,08 mmol) em
tolueno (60 mL). Adiciona-se 30 mL de piridina e aquece-se a refluxo durante 16
horas. Arrefece-se até a temperatura ambiente. Dilui-se a mistura reaccional com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a
6%/diclorometano para se obter o composto do titulo: CCF R=0,44 (gel de silica,
metanol a 10%/diclorometano). Anal. Elem. calculada para C;3HzoN;0; ¢ 0,25 H,O:
C, 75,74; H, 6,70, N, 9,46. Encontrada: C, 75,54; H, 6,55; N, 9,32.

EXEMPLO 4

-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-

Sintese da (S
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2-[(S)-2-( 1H—Indol-3-i1)-1-carboydmetil-eti1aminq1—N—( t-butoxicarbonil)-N-[2-[4-

-(benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina

Esquema A, fase a:

Retine:se N-t-butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-[4-(benziloxi)-fenil]-etilamina
(0,37 g, 1,0 mmol) e sal cloridrato da (S)-2-(1H-indol-3-i1)-1-carboximetil-etilamina
(sal cloridrato do éster metilico de (S)-triptofano) (0,25 g, 1,0 mmol) em metanol
(10 mL) e agita-se durante 5 minutos. Adiciona-se cianoboro-hidreto de s6dio em
solugdo (0,8 mL, 1 M em THF, 0,8 mmol) e agita-se sob atmosfera inerte durante 24
horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o residuo com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
orgénica sobre MgSOy, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo com metanol a 5%/diclorometano para se obter o composto do titulo:
CCF R&=0,62 (gel de silica, metanol a 10%/diclorometano).

Di-sal cloridrato _de 2-[(S)-2~( 1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[(4-

-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina

Esquema A, fase b:
Reune-se 2-[(S)-2-(1H—Indol-3-il)-l-carboximetil-eﬁlamino]-N—(t-butoxicar-
bonil)-N-[2-[(4-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina (2,1 g, 3,67 mmol) e acido cloridrico

4 M em 20 mL de dioxano. Deixa-se sob agitagdo durante 1 hora. Evapora-se in
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vacuo para se obter o composto do titulo sob a forma de um sélido: CCF Rg=0,54
(gel de silica, cloroférmio a 85%, metanol a 10%, acido acético a 5%).

(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-benziloxi)-fenil]-etil]-2-0xo-piperazina

Esquema A, fase opcional ¢:
Dissolve-se o-di-sal cloridrato de 2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-

-etilamino}-N-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-etilamina (1,94 g, 3,56 mmol) em
tolueno (33 mL). Adiciona-se 11 mL de piridina e aquece-se a refluxo durante 16
horas. Arrefece-se até a temperatura ambiente. Dilui-se a mistura reaccional com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
organica sobre MgSQ,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a
5%/diclorometano para se obter o composto do titulo sob a forma de um so6lido
branco: CCF R=0,42 (gel de silica, metanol a 10%/diclorometano). Anal. Elem.
calculada para CasH,sN;0; » 0,25 HyO: C, 75,74; H, 6,70; N, 9,46. Encontrada: C,
75,82; H, 6,66; N, 9,49.
EXEMPLO 5

Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-1lmetil)-1-(2.2-bis-fenil-eti])-2-oxo-piperazina
H
Nj
o) i
H .




37

754

2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)- 1 -carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-( 2 .2-bis-
-fenil-etil)-etilamina
Esquema A, fase a:

Retne-se N-t-butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2,2-bis-fenil-etilamina (0,22 g,

0,69 mmol) e sal cloridrato da (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-carboximetil-etilamina (sal
cloridrato do éster metilico de (R)-triptofano) (0,20 g, 0,79 mmol) em metanol e
agita-se durante 10 minutos. Adiciona-se cianoboro-hidreto de sodio em solugdo
(0,55 mL, 1 M em THF, 0,55 mmol) e agita-se sob atmosfera inerte durante 24
horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o residuo com
acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada
orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de
silica eluindo com acetato de etilo a 50%/hexano para se obter o composto do titulo.

2.2-bis-fenil-etil)-etilamina

Esquema A, fase b:

Retme-se 2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicar-
bonil)-N-(2,2-bis-fenil-etil)-etilamina (0,22 g, 0,41 mmol) e diclorometano (5 mL).
Faz-se passar lentamente cloreto de hidrogénio gasoso através da solugdo no decurso
de 30 minutos. Agita-se durante 1 hora. Evapora-se in vacuo para se obter um
residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico e evapora-se in vacuo para se obter
um residuo. Seca-se sob vazio para se obter o composto do titulo.

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2.2-bis-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase opcional c:
Retne-se  2-[(R)-2-(1H-indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2,2-fenil-

-etil)-etilamino (0,16 g, 0,31 mmol) em tolueno (5 mL). Adiciona-se 2,5 mL de
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piridina e aquece-se a refluxo durante 16 horas. Arrefece-se até a temperatura
ambiente. Concentra-se a mistura reaccional in vacuo para se obter um residuo.
Dilui-se o residuo com acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas,
seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo.
Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo com metanol a 6%/diclorometano para
se obter o composto do titulo: CCF R#=0,37 (gel de silica, metanol a
6%/diclorometano).
EXEMPLO 6

Sintese de (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase de desproteccéo opcional f:

Retne-se (R)-3-(1H-indol-3-il)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-pipera-
zina (0,6 g, 1,36 mmol), tioanisol (8 mL) e 4cido trifluoroacético (27 mL). Agita-se
a temperatura ambiente durante 1 hora. Concentra-se in vacuo. Cromatografa-se
sobre gel de silica eluindo com metanol a 5%/diclorometano para se obter o
composto do titulo: CCF R=0,39 (gel de silica, metanol a 10%/diclorometano).
Anal. Elem. calculada para Cz;H;N;0; © 0,75 H;O: C, 69,50; H, 6,80; N, 11,58.
Encontrada: C, 69,94; H, 6,81; N, 11,52.

EXEMPLO 7

Sintese de (S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-]2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina




(8)-3-(1 H-In§101-3 -ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-0x0-piperazina
Esquema A, fase de desprotecgdo opcional f:

Retne-se  (S)-3-(1H-indol-3-il-metil)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-
-piperazina (0,13 g, 0,3 mmol), tioanisol»(1,76 mL) e 4cido trifluoroacético (6 mL).
Agita-se a temperatura ambiente durante 1 hora. Concentra-se in vacuo.
Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo-se sequencialmente com metanol a
3%/diclorometano e metanol a 5%/diclorometano para se obter o composto do
titulo: CCF R=0,49 (gel de silica, metanol a 10%/diclorometano). HRMS calculado
para C;;H;3N30, 349,1790. Encontrada 349,1790.

PREPARACAO 1
Sintese do 3-(2-cloroacetil)-indol

De acordo com o método de J. Bergman et al. Tet. 29, 971-976 (1973),
retine-se indol (11,7 g, 100 mmol), piridina (8,1 mL, 100 mmol) e tolueno (250 mL).
Aquece-se a temperatura de 55°C. Adiciona-se gota a gota uma solugdo de cloreto
de cloroacetilo (8 mL, 100 mmol) em tolueno (10 mL). Decorridas 2 horas, arrefece-
-se até & temperatura ambiente. Dilui-se a mistura reaccional com acetato de etilo e
extrai-se com agua. Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se € evapora-se
in vacuo para se obter o residuo. Recristaliza-se o residuo em etanol para se obter o

composto do titulo.
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EXEMPLO 8

Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-

-etil)-2-oxo-piperazina

l

(RN N
H

\

0]
) ‘><H .

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-ox0-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-0x0-

-piperazina
Esquema A, fase de modificacdo opcional f:

Dissolve-se (R)-3-(1H-indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina (0,50
g, 1,50 mmol) em acetonitrilo (15 mL). Adiciona-se 3-(2-cloroacetil)-indol (0,33 g,
1,70 mmol), bicarbonato de potassio (0,60 g, 6,0 mmol) e iodeto de tetrabutilaménio
(0,060 g, 0,16 mmol). Aquece-se a refluxo durante 2 horas. Evapora-se in vacuo
para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em acetato de etilo e extrai-se com
4gua. Seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para
se.obter um residuo. Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo sequencialmente
com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a 6%/diclorometano. Recristaliza-se
em clorofrmio para se obter o composto do titulo sob a forma de um sélido: CCF
R=0,55 (gel de silica, metanol a 10%/diclorometanc). Anal. Elem. calculada para
CaHioNO;: C, 75,89; H, 6,16; N, 11,42. Encontrada: C, 75,37; H, 6,27; N, 11,12.

HRMS calculado (M+H) 491,2447. Encontrada 491,2447.
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Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-( 1H-indol-3-i1)-2-oxo-etil]-1-(2.2-bis-

EXEMPLO 9

-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

%

\ (R)

\_/
x=Z

o%

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-(2.2-bi s-fenil-etil)-2-

-0X0-piperazina

Esquema A. fase de modificacfo opcional f:

Dissolve-se (R)-3-(1H-indol-3 -ilmetil)-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-oxo-piperazina
(0,50 g, 1,22 mmol) em acetonitrilo (15 mL). Adiciona-se 3-(2-cloroacetil)-indol
(0,26 g, 1,34 mmol), bicarbonato de potassio (0,50 g, 5,0 mmol) e iodeto de
tetrabutilamoénio (0,055 g, 0,15 mmol). Aquece-se a refluxo durante 2 horas.
Evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em acetato de
etilo e extrai-se com agua. Seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e
evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se sobre gel de silica
eluindo com acetato de etilo a 50%/hexano. Recristaliza-se em cloroférmio para se
obter o composto do titulo sob a forma de um sélido. HRMS calculada para

CicH3sN,0; 567,2760. Encontrada 567,2733.




74

Sintese da  (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-

EXEMPLO 10

-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina

%&[&Q‘ |
g

sopiSe
Ho'

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-(benziloxi)-

-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase de modifica¢do opcional f:

Retine-se (R)-3-(1H-indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-1l)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-
—(benziloxi}fenil]-etil]-2-oxo-piperazina (0,67 g, 1,53 mmol), 3-(2-cloroacetil)-indol
(0,31 g, 1,63 mmol) e di-isopropiletilamina (0,31 mL, 1,84 mmol) em acetonitrilo
(30 mL). Aquece-se a refluxo durante 16 horas. Evapora-se in vacuo. Cromatografa-
-se sobre gel de silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo a 50%/hexano e
metanol a 3%/diclorometano. Recristaliza-se em cloroférmio para se obter o
composto do titulo sob a forma de um solido branco: CCF R¢=0,67 (gel de silica,
metanol a 10%/diclorometano); P.F.: 175-176°C. Anal. Elem. calculada para
C3:H;0N,0, » 0,25 H;,0: C, 75,20; H, 6,21; N, 11,32. Encontrada: C, 75,20; H, 6,16,
N, 11,33.

EXEMPLO 11

Sintese da  (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-11)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-

-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina
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(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3 -i1)-2-0xo0-etil]-1-[2-[4~( hidroxi)-fenil]-

-etil |—2-oxo-pigera;ina

Esquema A, fase de desproteccio o cional f:

Retne-se (R)-3,4-bis-(lH-indol-3-i1metil)~4—[2-( 1H-indol-3-il)-2-ox0-etil]-1-
-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2—oxo-piperazina (0,19 g, 0,32 mmol), tioanisol (1,90
mlL) e acido trifluoroacético (6 mL). Agita-se a temperatura ambiente durante 1
hora. Concentra-se in vacuo. Cromatografa-se sobre gel de silica eluindo com
metanol a 5%/diclorometano para se obter o composto do titulo: CCF Rg=0,57 (gel
de silica, metanol a 10%/diclorometano). HRMS calculada para C;0H;N,O,
507,2396. Encontrada 507,2392.

EXEMPLO 12

Sintese _da (R)-3-(1H-Indol-3 -ilmetil)-4-[(, S)-piroglutamoil]-1-(2-fenil-etil )-2-0x0-

-piperazina

) H
N
(RN
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(R)-3-(1H-Indol-3-ilmeti)-4-[(S)-piroglutamoil]-2-oxo-etil}-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-

-piperazina
Esquema A, fase de modificacdo opcional f:

Dissolve-se (R)-3-(1H-indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina (0,50
g, 1,50 mmol) em dimetilformamida (15 mL). Adiciona-se acido (S)-piroglutdmico
(0,22 g, 1,67 mmol), cloridrato de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0,32 g, 1,67 mmol), e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,23 g, 1,67 mmol).
Decorridas 24 horas, despeja-se a mistura reaccional em méﬁto de etilo. Extrai-se
com agua e uma solugio aquosa saturada de cloreto de sodio. Seca-se a camada
orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com metanol a
6%/diclorometano para se obter um residuo. Recristaliza-se o residuo obtido
mediante cromatografia em etanol para se obter o composto do titulo. Anal. Elem.
calculada para CsHN4O3 0,25 H,O: C, 69,55; H, 6,40; N, 12,48. Encontrada: C,
69,46; H, 6,48; N, 12,75.

EXEMPLO 13

Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-fenil-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo0-

-piperazina
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(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-(2-fenil-2-oxo-etil)- 1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina

Esquema A, fase de modificagdo opcional f:

Prepara-se por um método analogo ao do Exemplo 8 mas utilizando (R)-3-
-(1H-indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina e a-cloroacetofenona para se
obter o composto do titulo.

EXEMPLO 14

Sintese da (R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(fenil)-metil}-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-pipera-

zina

el

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(fenil)-metil]-1-(2-fenil-etil)-2-ox0-piperazina

Esquema A, fase de modificacdo opcional f:

Dissolve-se (R)-3-(1H-indol-3-1lmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina (0,50
g, 1,50 mmol) em tetra-hidrofurano (15 ml). Adiciona-se brometo de benzilo (1,70
mmol) e carbonato de potassio (6,0 mmol). Aquece-se a refluxo durante 24 horas.
Evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em acetato de
etilo e extrai-se com agua. Seca-se a camada organica sobre MgSQ,, filtra-se e
evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se sobre gel de silica
para se obter o composto do titulo.

EXEMPLO 15 (que nio faz parte da invengdo reivindicada)
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S)-3-(1H-Indol-3

Esquema A, fase a:

Retine-se hidreto de aluminio e litio (100 mmol) e tetra-hidrofurano (75 ml).
Adiciona-se gradualmente (S)-3-(1H-indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazi-
na (25 mmol). Aquece-se a refluxo. Decorridas 24 horas, arrefece-se até a
temperatura ambiente. Adiciona-se cuidadosamente 3,8 mL de 4gua, 3,8 mL de uma
solugdo aquosa de hidréxido de sodio a 15% e 10,5 mL de agua Agita-se
vigorosamente durante 1 hora. Filtra-se e lava-se o bolo do filtro repetidamente com
tetra-hidrofurano. Concentra-se o filtrado in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo para se obter o composto do titulo.

Um processo geral de sintese encontra-se ilustrado no Esquema B para a
preparagdo dos aldeidos de formula geral (4). Os reagentes € 0s compostos iniciais
encontram-se facilmente disponiveis a um técnico com conhecimento normais da
matéria. No Esquema B, todos substituintes, a menos que se indique de outro modo,

tém os significados definidos antes.
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ESQUEMA B
1
Hz N/YA R R70(O)C 1
R3 fase a H
. .. - . 3
7 . (8)
fase
fase ¢ opcional b
R;O(O)CWA" 'l?wo(o»:\N Ary
H
\) R3 fase ¢ R3
(10) ®
fased
. R7O(O)C\N /YAH
o R3
(4) na qual

H R, representa -C(O)OR;

No Esquema B, fase a, protege-se uma ariletilamina apropriada de estrutura
(7) ou um seu sal com um reagentc formador de carbamato apropriado para se obter
uma ariletilamina protegida por carbamato de estrutura (8).

Uma ariletilamina apropriada de estrutura (7) € tal que os simbolos Ar; € R;

tém os significados desejados no cowposto final de formula geral (1), ou pode ser
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.
7
desprotegido para se obter um Ar; e R; conforme desejado no composto final de
formula geral (1).

Por exemplo, faz-se contactar uma ariletilamina apropriada de estrutura (7)
ou um seu sal com um reagente formador de carbamato apropriado, tal como‘
cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, cloroformato de benzilo, dicarbonato
de di-t-butilo, etc. Quando se utiliza um sal de uma ariletilamina apropriada de
estrutura (7) realiza-se a reacgdo na presen¢a de uma quantidade equimolar de uma
base apropriada, tal como trietilamina, N-metilmorfolina ou di-isopropiletilamina.
Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano,
dimetilformamida, acetato de etilo ou misturas de dimetilformamida/acetato de etilo.
De uma maneira geral realiza-se as reac¢des a temperatura ambiente. Pode isolar-se
e purificar-se o produto recorrendo a técnicas bem conhecidas na especialidade, tais
como extracgdo, evaporagdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema B, fase opcional b, pode converter-se um substituinte em R; ou
Ar; de uma ariletilamina protegida por carbamato de estrutura (8) num grupo
conforme desejado no produto final de formula geral (1) para se obter uma
ariletilamina protegida por carbamato de estrutura (9).

Por exemplo, faz-se contactar uma ariletilamina protegida por carbamato de
estrutura (8) na qual o simbolo Ar, comporta um substituinte hidroxi com um
reagente de alquilagdo apropriado, tal como iodometano, bromoetano,
bromopropano, cloropropano, bromobutano, clorobutano, brometo de benzilo,
cloreto de benzilo, cloreto de 4-metoxibenzilo, etc. Realiza-se a reac¢do no seio um
solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano, dimetilformamida ou

diclorometano. Realiza-se a reac¢dio na presenga de uma base apropriada, tal como




49

755

trietilamina, carbonato de sédio ou di-isopropiletilamina. De uma maneira geral,
realiza-se as reacgdes a temperatura ambiente e geralmente tal reacgdo requer entre 1
e 48 horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto recorrendo a técnicas bem
conhecidas na especialidade, tais como a extracgéo, a evaporagdo, a cromatografia e
a recristalizagéo.

Como alternativa, pode realizar-se uma tal reacgdo sob condigdes de catalise
de transferéncia de fase, utilizando um catalisador apropriado, tal como o brometo
‘de tetrabutilaménio, o cloreto de tetraetilaménio ou o hidrogeno-sulfato de
tetrabutilaménio, o brometo de tetraetilaménio, o brometo de trimetilbenzilamoénio,
etc. Realiza-se a reacgdo no seio de um sistema solvente apropriado, tal como
diclorometano/agua, tolueno/agua ou acetato de etilo/agua. Realiza-se a reacgdo em
duas fases na presenga de uma base apropriada, tal como hidroxido de sodio ou
hidroxido de potassio. Realiza-se as reacgdes a temperatura ambiente. A reacgdo
necessita geralmente de 1 a 48 horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto
mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como a extrac¢do, a
evaporagdo, a cromatografiae a recristalizagéo.

No Esquema B, fase c, alila-se uma ariletilamina protegida por carbamato de
estrutura (9) para se obter uma alilamina protegida por carbamato de estrutura (10).

Por exemplo, faz-se contactar uma ariletilamina protegida por carbamato de
estrutura (9) com um excesso de brometo de alilo ou cloreto de alilo. Realiza-se a
reacgdo na presenga de uma base apropriada, tal como hidreto de sédio, n-butil-litio
ou di-isopropilamida de litio. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente
apropriado, tal como tetra-hidrofurano, dimetilformamida ou misturas de tetra-

-hidrofurano/dimetilformamida. Realiza-se a reac¢do a uma temperatura

£
12
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compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente. A reacgdo pode
requer mais brometo de alilo ou cloreto de alilo apos 1 a 24 horas a fim de aumentar
o rendimento de produto alilado. A reacgdo requer geralmente entre 12 e 72 horas.
Pode isolar-se e purificar-se o produto por técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como a extracgdo, a evaporagdo, a cromatografia e a
recristalizagdo.

No Esquema B, fase d, converte-se uma alilamina protegida por carbamato
de estrutura (10) num aldeido de estrutura (4). Pode converter-se uma alilamina
protegida por carbamato de estrutura (10) num aldeido de estrutura (4) por quer
ozondlise na presenga de metanol seguida por um processamento redutor ou
formagdo mediada por tetroxido de ésmio de um intermediario diol seguida pela
cisdo oxidativa com tetra-acetato de chumbo.

Por exemplo, faz-se contactar uma alilamina protegida por carbamato de
estrutura (10) com ozono na presenga de metanol. Realiza-se a reacg@o no seio de
um solvente apropriado, tal como diclorometano. Realiza-se a reacgdo a uma
temperatura compreendida entre -100°C e cerca de -60°C, sendo preferida uma
temperatura de cerca de -70°C. Processa-se a reac¢do em condigdes redutoras
mediante adigdo de um agente redutor apropriado tal como a tributilfosfina ou o
sulfureto de dimetilo. Pode isolar-se o produto mediante evaporagdo e pode utilizar-
-se sem purificagdo ulterior. Pode purificar-se o produto mediante técnicas bem
conhecidas na especialidade, tais como a cromatografia e a recristalizagdo.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar uma alilamina protegida por
carbamato de estrutura (10) com tetroxido de d6smio para se obter um diol

intermediario. Pode realizar-se a reacgdo utilizando entre 0,01 e 0,05 equivalentes




molares de tetroxido de 6smio e um ligeiro excesso molar de um oxidante, tal como
N-metilmorfolina-N-6xido ou metaperiodato de sodio. Realiza-se a reacgdo no seio
de um solvente, tal como misturas de acetona/agua. Realiza-se a reacgdo a
temperatura ambiente e geralmente requer entre 12 e 48 horas. Adiciona-se a mistura
reaccional a uma solugdo saturada de bissulfito de sodio ou tiossulfato de sodio e
isola-se o diol intermediario mediante extracgdo e evaporagdo e utiliza-se sem
purificagdes ulteriores. Faz-se contactar o diol intermediario com um ligeiro excesso
molar de tetra-acetato de chumbo. Realiza-se a reacgdo do tetra-acetato de chumbo
no seio de um solvente, tal como o cloroférmio. De uma maneira geral, realiza-se a
reacgdo a temperatura ambiente e geralmente requer entre 30 minutos ¢ 8 horas.
Pode isolar-se o produto mediante extrac¢do e evaporagdo e pode utilizar-se sem
purificagdo ulterior. Pode purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas
na especialidade, tais como cromatografia e recristalizaggo.

Os exemplos e preparagdes que se seguem representam sinteses tipicas
conforme descritas no Esquema B. Estas preparagSes devem ser entendidas como
meramente ilustrativas e ndo se pretende que limitem de modo nenhum o dmbito da
presente invengdo.

PREPARACAOQ 2

Sintese da N-t-Butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-fenil-etilamina

N-t-Butoxicarbonil-2-fenil-etilamina
Esquema B, fase a:

Retine-se cloridrato de feniletilamina (15,8 g, 100 mmol) e N-metilmorfolina
(11 mL, 100 mmol) em diclorometano (100 mL). Arrefece-se até 0°C. Adiciona-se

dimetilaminopiridina (1,0 g, 8,2 mmol) e dicarbonato de di-t-butilo (22,0 g, 100
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mmol) e deixa-se sob agitagdo & temperatura de 0°C durante 1 hora. Aquece-se até a
temperatura ambiente e agita-se durante 18 horas. Evapora-se in vacuo para se obter
um residuo. Dilui-se o residuo com acetato de etilo e extrai-se com agua. Seca-se a
camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o
composto do titulo.

N-t-Butoxicarbonil-N-alil-2-fenil-etilamina

Esquema B, fase c:

Retne-se N-t-butoxicarbonil-2-fenil-etilamina (22,1 g, 100 mmol) e THF
(100 mL) sob atmosfera inerte. Arrefece-se até 0°C com um banho de gelo.
Adiciona-se gradualmente hidreto de sodio (0,206 g, 110 mmol) e deixa-se sob
agitagdo até terminar a libertagdo de hidrogénio. Adiciona-se brometo de alilo (9,50
mL, 110 mmol) e aquece-se a temperatura ambiente. Arrefece-se de novo até 0°C
com um banho de gelo. Adiciona-se hidreto de sodio (0,92 g, 40 mmol) e deixa-se
sob agitagdo até terminar a libertagdo de hidrogénio. Adiciona-se brometo de alilo
(3,0 mL, 35,0 mmol) e aquece-se a refluxo durante 18 horas. Armrefece-se até a
temperatura ambiente. Adiciona-se uma solugdo aquosa saturada de cloreto de
aménio (200 mL) e extrai-se com acetato de etilo. Seca-se a camada organica sobre
MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se eluindo sequencialmente
com hexano e com acetato de etilo a 10%/hexano para se obter o composto do titulo.

N-t-Butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-fenil-etilamina

Esquema B, fase d:

Dissolve-se N-t-butoxicarbonil-N-alil-2-fenil-etilamina (7,88 g, 21,44 mmol)
em diclorometano (200 mL) e metanol (5 mL). Arrefece-se até -78°C. Faz-se passar

oxigénio ozonizado através da solugdo até se obter uma cor azul clara persistente.

/4




Faz-se passar azoto através da solugdo até se dissipar a cor azul. Adiciona-se 20 mL
de sulfureto de dimetilo. Deixa-se aquecer a mistura reaccional até a temperatura
ambiente e agita-se durante 5 horas. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo.
Dilui-se o residuo com acetato de etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas,
seca-se a camada orginica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
obter o composto do titulo.

PREPARACAO 3

Sintese da N-t-Butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil)-2-(4-benziloxi-fenil)-etilamina

N-t-Butoxicarbonil-2-(4-hidroxi-fenil)-etilamina

Esquema B, fase a:
Retine-se cloridrato de 2-(4-hidroxi-fenil)-etilamina (3,47 g, 20,0 mmol), di-
-isopropiletilamina (3,48 mL, 20,0 mmol) e dicarbonato de di-t-butilo (4,36 g, 20,0
mmol) em DMF/acetato de etilo a 1/1 (40 mL). Agita-se a temperatura ambiente
durante 2 horas. Dilui-se com acetato de etilo e extrai-se com agua. Seca-se a
camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o
composto do titulo: CCF R¢0,32 (gel de silica, acetato de etilo a 30%/hexano).
-benziloxi-fenil

N-t-Butoxicarbonil-2-(4 -etilamina

Esquema B, fase opcional b:

Reine-se N-t-butoxicarbonil-2-(4-hidroxi-fenil)-etilamina (2,93 g, 12,34
mmol), hidréxido de sodio (0,99 g, 24,7 mmol), brometo de tetrabutilamoénio (0,397,
1,23 mmol) e brometo de benzilo (1,48 g, 12,3 mmol) em agua (60 mL) e
diclorometano (60 mL). Agita-se durante 20 horas. Adiciona-se hidréxido de sddio
(0,99 g, 24,7 mmol), agua (40 mL) e brometo de benzilo (0,71 g, 6,2 mmol) e agita-

_se durante 5 horas. Adiciona-se brometo de benzilo (0,71 g, 6,2 mmol) e agita-se
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durante mais 20 horas. Extrai-se a mistura reaccional com agua. Seca-se a camada
organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-se utilizando
sequencialmente hexano e acetato de etilo a 10%/hexano para se obter o composto

do titulo sob a forma de um oleo.

N-t-Butoxicarbonil-N-alil-2-(4-benziloxi-fenil)-etilamina

Esquema B, fase ¢:

Reidne-se N-t-butoxicarbonil-2-(4-benziloxi-fenil)-etilamina (1,27 g, 3,90
mmol) e DMF (8 mL) e THF (70 mL) sob atmosfera inerte. Arrefece-se até 0°C com
um banho de gelo. Adiciona-se hidreto de sodio (0,206 g, 8,58 mmol) e deixa-se sob
agitagio até terminar a libertagdo de hidrogénio. Adiciona-se brometo de alilo (2,02
mL, 23,4 mmol) e aquece-se a refluxo. Arrefece-se de novo até a temperatura de
0°C com um banho de gelo. Adiciona-se hidreto de sodio (0,10 g, 4,4 mmol) e
deixa-se sob agitagdo até terminar a libertagéo de hidrogénio. Adiciona-se brometo
de alilo (1,0 mL, 12,7 mmol) e aquece-se a refluxo. Adiciona-se 200 mL de uma
solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e extrai-se com diclorometano. Seca-
-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo. Cromatografa-
-se eluindo sequencialmente com hexano € com acetato de etilo a 10%/hexano para
se obter o composto do titulo. CCF R=0,72 (gel de silica, acetato de etilo a
30%/hexano).

N-t-Butoxicarbonil

Esquema B, fase d:
Dissolve-se N-t-butoxicarbonil-N-alil-2-(4-benziloxi-fenil)-etilamina (7,88 g,
21,44 mmol) em diclorometano (180 mL) e metanol (20 mL) contendo 0,08 mL de

piridina. Arrefece-se a -78°C. Faz-se passar oxigénio ozonizado através de solugdo
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até se obter uma cor azul clara persistente. Faz-se passar azoto através da solugdo até
se dissipar a cor azul. Adiciona-se 34 ml de sulfureto de dimetilo. Deixa-se aquecer
a mistura reaccional até 4 temperatura ambiente e agita-se durante 16 horas.
Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dilui-se o residuo com acetato de
etilo e extrai-se com agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada orgénica sobre
MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo: CCF
R=0,32 (gel de silica, acetato de etiloa 30%/hexano).

PREPARACAO 4

Sintese da N-t-Butoxicarboni 2-oxo-etil)-2.2-bis-fenil-etilamina

N-t-Butoxicarbonil-2,2-bis-fenil-etilamina

AN b N e ———————

Esquema B, fase a:

Retne-se 2,2-bis-fenil-etilamina (20,0 g, 100,0 mmol) e diclorometano (200
mL) e arrefece-se com um banho de gelo até 0°C. Adiciona-se dimetilaminopinidina
(1,0 g, 8,2 mmol) e dicarbonato de di-t-butilo (22,0 g, 100,0 mmol). Uma vez
terminada a adigfo aquece-se até & temperatura ambiente durante 5 horas. Evapora-
-se in vacuo para se obter um residuo. Dissolve-se o residuo em acetato de etilo e
extrai-se com uma solugdo de acido cloridrico 0,1 M, com agua e com uma solugdo
saturada de cloreto de sddio. Separa-se a camada orgénica e seca-se sobre MgSO,,
filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo
sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo a 10%/hexano para se obter o
composto do titulo.

N-t-Butoxicarbonil-N-alil-2.2-bis-fenil-etilamina

Esquema B, fase c:
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Retine-se N-t-butoxicarbonil-2,2-bis-fenil-etilamina (2,0 g, 7,73 mmol) e
tetra-hidrofurano (20 mL) e arrefece-se com um banho de neve carbonica/acetona
até de -78°C. Adiciona-se lentamente n-butil-litio (4,4 mL, 1,6 M em hexano, 7,04
mmol) e deixa-se em repouso durante 30 minutos. Adiciona-se brometo de alilo (0,7
mL, 8,09 mmol) mantendo a temperatura a -78°C. Aquece-se até a temperatura
ambiente e deixa-se arrefecer durante 1,5 horas e aquece-se depois a refluxo durante
5 horas. Arrefece-se até a temperatura ambiente e deixa-se em repouso durante 18
horas. Extrai-se a mistura reaccional com uma solugdo saturada de cloreto de
amoénio e separa-se as camadas. Extrai-se a camada aquosa com éter dietilico e
retine-se as camadas orgénicas. Extrai-se as camadas orgénicas reunidas com 4gua e
com uma solugdo saturada de cloreto de sddio. Separa-se a camada orgénica e seca-
-se sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo a
5%/hexano para se obter o composto do titulo.
-2,2-bis-fenil-etilamina

N-t-Butoxicarbonil-N-(2-oxo-etil

Esquema B, fase d:

Retine-se N-t-butoxicarbonil-N-alil-2,2-bis-fenil-etilamina (0,23 g, 0,68
mmol) e diclorometano (10 mL) e metanol (0,5 mL). Arrefece-se até -78°C. Faz-se
passar oxigénio ozonizado através da solugdo até se obter uma cor azul clara
persistente. Faz-se passar azoto através de solugdo ate se dissipar a cor azul
Adiciona-se 2,0 mL de sulfureto de dimetilo. Deixa-se aquecer a mistura reaccional
até a temperatura ambiente e agita-se durante 5,5 horas. Concentra-se in vacuo para

se obter um residuo. Dilui-se o residuo com acetato de etilo € extrai-se com agua.
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Separa-se as camadas, seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-
-se in vacuo para se obter o composto do titulo.

As taquiquininas constituem uma classe de neuropeptidos que partilham uma
sequéncia de carbono terminal comum, Phe-Xaa-Gly-Leu-Met-NH,. As
taquiquininas encontram-se largamente distribuidas nos sistemas nervosos periférico
e central onde se ligam a pelo menos trés tipos de receptores. Os receptores NK,
NK, e NK; sio definidos pela afinidade preferida de ligagdo de substancia P,
neuroquinina A (NKA), e neuroquinina B (NKB), respectivamente.

A utilizagio de antagonistas da taquiquinina € indicada como uma terapia
para uma variedade de doengas e condi¢des mediadas pela taquiquinina incluindo:
cistite; broncodilatagdo, reacgdes de hipersensibilidade; o tratamento da dor,
neuropatia periférica; neuralgia post-herpética; reac¢Ges imunologicas adversas;
doengas respiratorias, tais como asma, bronquite, tosse, rinite ¢ alergias e similares;
doengas oftalmicas, tais como conjuntivite e conjuntivite vernal; doengas cutineas,
tais como dermatite de contacto, dermatite atdpica e urticaria; doengas inflamatorias,
tais como artrite reumatodide e osteoartrite, e similares, condigdes gastrointestinais,
tais como a doenga de Crohn, emése e colite ulcerativa, condi¢bes devidas a
vasodilatagdo, tais como angina e enxaqueca; doen¢as e condigdes do sistema
nervoso central, tais como ansiedade, depressdo, psicose, esquizofrenia e deméncia.

Deve entender-se que as doengas e as condigdes mediadas pela taquiquinina
sio as doengas e as condigdes em que as taquiquininas se encontram envolvidas,
quer no todo ou em parte, na(s) sua(s) manifestagdo(Ges) clinica(s). Além disso, o
envolvimento das taquiquininas n3o é necessariamente causativo de uma doenga ou

condigdo particular mediada pela taquiquinina. Os antagonistas da taquiquinina s3o
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{iteis para controlar e para proporcionar alivio terapéutico das doengas e condigdes
mediadas pela taquiquinina.

A presente inveng¢do proporciona novos e uiteis antagonistas da taquiquinina
de formula geral (1) ou os seus estereoisdmeros ou Os seus sais aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico. Mais particularmente, a presente invengdo proporciona
compostos de formula geral (1) os quais sdo antagonistas do receptor NK,.

Numa outra forma de realizagdo, a presente invengdo proporciona um método
de tratamento de doengas e condigdes mediadas pela taquiquinina num paciente com
necessidade de tal tratamento que compreende a administragdio ao referido paciente
de uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um composto de
formula geral (1). Varias doengas e condigdes descritas como sendo tratadas na
presente memoéria descritiva, sdo bem conhecidas e apreciadas pelos especialistas na
matéria. Reconhece-se também que o especialista na matéria pode afectar as doengas
e as condigdes associadas pelo tratamento de um paciente presentemente afligido
com as doengas ou condigdes ou pelo tratamento profilactico de um paciente
afligido com as doengas ou condigdes com uma quantidade eficaz sob o ponto de
vista terapéutico dos compostos de formula geral (1).

Tal como utilizado na presente meméria descritiva, o termo “paciente”
refere-se a um animal de sangue quente tal como um mamifero que se encontra
afligido com uma doenga ou condigdo particular mediada pela taquiquinina. Deve
entender-se que as cobaias, os cdes, 0s gatos, os ratos, 0s murganhos, os cavalos, o
gado vacum, os cameiros e Os seres humanos constituem exemplos de animais

incluidos no Ambito do significado do termo.
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Tal como utilizada na presente memoéria descritiva, a expressdo “quantidade
eficaz sob o ponto de vista terapéutico” de um composto de formula geral (1) refere-
-se a uma quantidade que é eficaz para controlar doengas e condigdes mediadas pela
taquiquinina. O termo “controlo” pretende-se que se refira a todos os processos em
que possa haver um abrandamento, uma interrupgdo, uma suspensdo ou uma
paragem da progressdo de doencas e condigdes descritas na presente memoria
descrita, mas ndo indica necessariamente uma eliminag&o total de todos os sintomas
da doeng:é e condi¢bes e pretende-se que inclua o tratamento profilactico das
doengas e condi¢des mediadas pela taquiquinina.

Uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico pode ser determinada
facilmente pelo clinico assistente, como especialista na matéria, recorrendo a
técnicas convencionais e pela observagdo dos resultados obtidos sob circunstancias
analogas. Na determinagio da quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico,
sdo consideradas pelo clinico assistente a dose e um certo numero de factores,
incluindo, mas sem ficarem limitados a estes: a espécie de mamifero; o seu tamanho,
idade e estado geral de saide, a doenga especifica envolvida; o grau de
envolvimento ou a gravidade da doenga, a resposta do paciente individual, o
composto especifico administrado; o modo de administragdo; a caracteristica de
biodisponibilidade da preparagdo administrada; o regime de dosagem escolhido; o
uso de medicagdo concomitante; e outras circunsténcias relevantes.

Espera-se que uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um
composto de formula geral (1) varie entre cerca de 0,1 miligrama por quilograma de
peso do corpo por dia (mg/kg/dia) e cerca de 100 mg/kg/dia. As quantidades

preferidas sdo susceptiveis de ser determinadas por um especialista na matéria.
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Ao efectuar o tratamento de um paciente afligido com doengas e condigdes
mediadas pela taquiquinina tais como descritas anteriormente, pode administrar-se
um composto de formula geral (1) em qualquer forma ou modo que torne o
composto biodisponivel em uma quantidade eficaz, incluindo as vias oral e
parentérica. Por exemplo, pode administrar-se os compostos de formula geral (1) por
via oral, mediante inalagdo de um aerossol ou de um po seco, por via subcuténea,
intramuscular, intravenosa, transdérmica, intranasal, rectal, topica e similares.
Prefere-se geralmente a administragdo oral ou por iﬂalagio para o tratamento de
doengas e condigdes respiratorias, por exemplo, a asma. O especialista na técnica da
preparagio de formulagdes pode escolher facilmente a forma e o modo apropriados
de administragio dependendo das caracteristicas especificas do composto escolhido,
da doencga ou condigdo a ser tratada, do estadio da doenga ou condigdo € de outras
circunstancias relevantes. (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18 Edi¢do, Mack
Publishing Co. (1990)).

Pode administrar-se os compostos de acordo com a bresente invengdo
sozinhos ou sob a forma de uma composi¢do farmacéutica em combinagdo com
veiculos ou excipientes aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, cuja proporgédo
e natureza sdo determinadas pela solubilidade e pelas propriedades quimicas do
composto escolhido, a via de administragdo escolhida ¢ a pratica farmacéutica
convencional. Os compostos de acordo com a presente invengdo, muito embora
eficazes em si mesmos, podem ser formulados e administrados sob a forma dos seus
sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, tais como sais de adi¢do de acido
ou sais de adi¢do de base, para as finalidades de estabilidade, conveniéncia de

cristalizagdo, aumento de solubilidade e similares.
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De acordo com uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo
proporciona composigdes farmacéuticas que compreendem uma quantidade eficaz
sob o ponto de vista terapéutico de um composto de formula geral (1) em mistura ou
de outro modo em associagio com um ou mais veiculos ou excipientes aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico.

Prepara-se as composi¢des farmacéuticas de uma maneira bem conhecida na
técnica farmacéutica. O veiculo ou excipiente pode ser um material sélido, semi-
-solido ou liquido, que pode servir como veiculo ou meio para o ingrediente activo.
Os veiculos ou excipientes apropriados sdo bem conhecidos na especialidade. A
composigio farmacéutica pode ser adaptada para uso oral, inalagdo, parentérico ou
topico e pode ser administrada ao paciente sob a forma de comprimidos, capsulas,
aerossdis, inalantes, supositérios, solugdo, suspensdes ou similares.

Os compostos de acordo com a presente invengéo podem ser administrados
por via oral, por exemplo, com um diluente inerte ou com um veiculo comestivel.
Eles podem ser encerrados em cépsulas de gelatina ou ser submetidos a compressdo
para formar comprimidos. Para a finalidade de administragéo terapéutica oral pode
incorporar-se os compostos com excipientes e utilizar-se sob a forma de
comprimidos, trociscos, capsulas, elixires, suspensdes, xaropes, bolachas, gomas de
mascar ou similares. Estas preparagdes devem conter pelo menos 4% de composto
de acordo com a presente invengdo, o ingrediente activo, mas a quantidade pode ser
alterada dependendo da forma particular e pode encontrar-se convenientemente
compreendida entre 4% e cerca de 70% do peso da unidade. A quantidade do

composto presente na composigdo ¢ tal que se obtera uma dosagem apropriada. Pode
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determinar-se as composi¢des e preparagdes preferidas de acordo com a presente
invengéo por alguém com conhecimentos na matéria.

Os comprimidos, as pastilhas, as capsulas, os trociscos e similares podem
também conter um ou mais dos adjuvantes seguintes: ligantes tais como celulose
microcristalina, goma tragacanta ou gelatina, excipientes tais como amido ou
lactose, agentes desintegrantes tais como acido alginico, Primogel, amido de milho e
similares; lubrificantes tais como estearato de magnésio ou Sterotex;, agentes de
deslizamento tais como diéxido de silicio coloidal, e pode adicionar-se agentes
edulcorantes tais como sacarose ou sacarina ou um agente aromatizante tal como
orteld pimenta, salicilato de metilo ou aroma de laranja. Quando a forma unitaria de
dosagem for uma capsula, ela pode conter, além dos materiais do tipo anterior, um
veiculo liquido tal como polietileno-glicol ou um dleo gordo. Outras formas de
dosagem unitaria podem conter outros materiais diversos que modificam a forma
fisica da unidade de dosagem, por exemplo, sob a forma de revestimentos. Assim, os
comprimidos ou as pastilhas podem ser revestidos com agucar, shellac ou outros
agentes de revestimento entérico. Um xarope pode conter, além dos presentes
compostos, sacarose como agente edulcorante e determinados conservantes, corantes
e agentes de coloragdo e aromas. Os materiais utilizados na preparagdo destas
diversas composi¢des devem ser farmaceuticamente puros e ndo toxicos nas
quantidades utilizadas.

Para a finalidade de administragdo terapéutica parentérica, pode incorporar-se
os compostos de acordo com a presente invengdo em uma solugdo ou suspensdo.
Estas preparagdes devem conter pelo menos 0,1% de um composto de acordo com a

invengdo, mas essa quantidade pode ser alterada de modo a ficar compreendida entre
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0,1 e cerca 50% do seu peso. A quantidade do composto de férmula geral (1)
presente em tais composig¢des € tal que se obtera uma dosagem apropriada. As
composigdes € as preparagdes preferidas sdo susceptiveis de ser determinadas por
um especialista na matéria.

Os compostos de acordo com a presente inven¢do podem ser administrados
igualmente por inalagdo, tal como por aerossol ou pé seco. A libertagdo pode ter
lugar através de um gas liquefeito ou comprimido ou por meio de um sistema de
bomba apropriada que fornece-os compostos de acordo com a presente invengdo ou
uma sua formulagdo. As formulages para administragdo por inalagdo dos
compostos de formula geral (1) podem ser fornecidas em sistemas de fase unica, bi-
-fasica ou tri-fasica. Encontra-se disponivel uma variedade de sistemas para a
administragdo por aerossol dos compostos de formula geral (1). Prepara-se as
formulagdes de pd seco quer mediante granulagdo ou moagem dos compostos de
férmula geral (1) até um tamanho de particula apropriado ou mediante mistura dos
compostos granulados ou moidos de formula geral (1) com um matenial veicular
apropriado, tal como lactose e similares. O fomecimento por inalagdo inclui o
recipiente necessario, os activadores, as valvulas, os sub-recipientes e similares. Os
aerossOis preferidos e as formulagdes de pd seco para a administragdo por inalagéo
podem ser determinados por um perito na especialidade.

Os compostos de acordo com a presente invengdo podem também ser
administrados por via tdpica, e, quando assim se faz, o veiculo pode compreender
apropriadamente uma solugdo, uma pomada ou uma base de gel. A base, por
exemplo, pode compreender um ou mais dos seguintes: petrolato, lanolina,

polietileno-glicdis, cera de abelhas, 6leo mineral, diluentes tais como agua e alcool,
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e emulsionantes e estabilizantes. As formulagdes topicas podem conter uma
concentragdo do composto de formula geral (1) ou dos seus sais aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico compreendida entre cerca de 0,1 e cerca de 10% p/v
(peso por unidade de volume).

As solugbes ou suspensdes podem também incluir um ou mais dos adjuvantes
seguintes: diluentes estéreis tais como agua para injecgdo, soro fisiolégico, oleos
fixos, polietileno-glicois, glicerina, propileno-glicol ou outros solventes sintéticos;
agentes antibacterianos tais como alcool benzilico ou metil-parabeno; antioxidantes
tais como acido ascorbico ou bissulfito de sddio; agentes quelantes tais como acido
etileno-diaminotetraacético, tampfes tais como acetatos, citratos ou fosfatos e
agentes para o ajustamento da tonicidade tais como cloreto de sddio ou dextrose. A
preparagdo parentérica pode ser encerrada em ampolas, seringas descartaveis ou
frascos de dose multipla feitos de vidro ou de plastico.

Um especialista na matéria pode determinar a afinidade in vifro do receptor
NK; e do receptor NK, como segue. Avalia-se a afinidade do receptor NK; de
antagonistas da taquiquinina em pulmdes de cobaia (Keystone Biologicals,
Cleveland, OH) e avalia-se a afinidade para o receptor NK,; em células HSKR-1
(que sdo fibroblastos 3T3 de murganho que exprimem o receptor humano jejunal
NK,). Homogeneiza-se tecidos ou células com um Polytron em 15 volumes de
tampdo de 50 mM de Tris-HCI (pH 7,4, 4°C) e centrifuga-se. Volta a suspender-se o
granulo em tampdo de Tris-HCI e centrifuga-se; lava-se o granulo duas vezes
mediante resuspensdo. Volta a suspender-se o granulo final para uma concentragéo
de 40 mg/mL para os tecidos e de 20 mg/mlL para as células em tampdo de

incubagdo e mantém-se a temperatura ambiente durante pelo menos 15 minutos
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antes da utilizagdo. Inicia-se a ligagdo do receptor pela adigdo de 250 pl da
preparagdo de membrana em duplicado a 0,1 nM dos radioligandos seguintes:
substdncia P marcada com '’I-Bolton Hunter Lys-3 e '“iodo-histidil-1-
neuroquinina A; num volume final de 500 pl de tamp&o que contém 50 mM de Tris-
HCI (pH 7,4 a temperatura ambiente), albumina de soro bovino a 0,1%, 2 mM de
MnCl,, 40 pg/mL de bacitracina, 4 pg/mL de leupeptina e quimostatina, 10 uM de
tiorfano e diversas doses de antagonistas putativos da taquiquinina. Realiza-se as
incubagdes 4 temperatura ambiente durante 90 min (ensaios do receptor NK;) ou
durante 2 horas (ensaio do receptor NK,), termina-se a ligagdo pela adigdo de
tampdo 50 mM de Tris-HCI1 (pH 7,4, 4°C) e filtragdo sob vazio através de filtros
GF/B previamente embebidos com 0,1% de polietilenimina (ensaios do receptor
NK,) ou com albumina de soro bovino a 0,5% (ensaio do receptor NK;). Quantifica-
se a radioactividade ligada no filtro num contador gama. Define-se a ligagdo ndo
especifica como sendo a ligagdo na presenga de 1 puM de substincia P ou
neuroquinina A. Calcula-se a ligagdo especifica mediante subtracgdo da ligagdo ndo
especifica da ligagdo total. Exprime-se a competi¢do da ligagdo de SP ou NKA
iodados pelos compostos em estudo ou pelos padrdes como uma percentagem desta
ligagdo maxima. Os valores da Cls, (concentragdo necessaria para imbir de 50% a
ligagdo do receptor) sdo gerados para cada um dos compostos em estudo mediante -
regressdo nfo linear utilizando um programa equipado com uma curva iterativa
(GraphPAD Inplot, San Diego, CA).
O perito na especialidade pode determinar também a afinidade in vitro do

receptor NK; e do receptor NK, como segue. Mede-se a acumulagdo de
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fosfatidilinositol mediada pela taquiquinina (P, fosfato de inositol) em células UCII
ou SKLKBS82#3 na auséncia dos antagomista do receptor NK; ou NK,,
respectivamente. Incuba-se os tecidos em tampdo de Krebs-Henseleit a temperatura
de 37°C fazendo gasear com 95% de O, +5% de CO,. Incuba-se entdo os tecidos
com tampdo fresco contendo 100 pCi de mio-[2-*H(N)] inositol a 37°C durante 60
minutos com gaseamento suave. Apds lavagem duas vezes em 5 ml de tampdo a
temperatura ambiente contendo 10 mM de LiCl, incuba-se os tecidos durante 30
minutos a temperatura ambiex;te com mudanga de tampdo aos 15 minutos. Remove-
-se o tampdo e adiciona-se tampdo de Krebs-Henseleit (contendo 40 pg/ml de
bacitracina, 4 pg/ml cada de leupeptina e quimostatina, albumina de soro bovino a
0,1% e 10 uM de tiorfano ¢ 10 mM de LiCl) incluindo o composto em estudo.
Decorridos 15 minutos, adiciona-se SP as células UCHl ou NKA as células
SKLKB82#3 para diversas concentragdes para iniciar a reac¢do. Apos incubagdo
durante 60 minutos a temperatura ambiente termina-se a reacgéo pela adigédo de 930
pl de cloroférmio: metanol (1:2 em volume) a cada tubo, seguida por 310 pl de
cloroférmio e 310 pl de agua bidestilada. Submete-se as amostras ao ciclone,
centrifuga-se e remove-se 0,9 ml da fase aquosa (topo) e adiciona-se a 2 ml de H,O
bidestilada. Submete-se a mistura ao ciclone e carrega-se numa coluna permutadora
50% Bio-Rad AG 1-X8 (forma formato, 100-200 malhas) (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA). Lava-se as colunas, por ordem, com: 1) 10 mL de agua bidestilada,
2) 5 mL de 5 de tetraborato de dissodio 5 mM/formato de sédio 60 mM, e 3) 5 mL
de formato de aménio 1 M/acido formico 0,1 M. Isola-se a terceira eluigdo e conta-

se ] mL em 7 mL em fluido de cintilagdo. Remove-se uma aliquota de 50 ul da fase
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orgénica (fundo) seca-se num frasco de cintilagdo e conta-se em 7 mL de fluido de
cintilaggo.

Calcula-se a razdo de DPM na aliquota da fase aquosa (total de fosfatos de
inositol) para o DPM na aliquota de fase orgénica de 50 pl (total de *H]-inositol
incorporado) para cada amostra. Exprime-se os resultados com uma percentagem da
acumulagdo induzida pelo agonista de fosfatos de [*H]-inositol em relagdo aos niveis
de base. Compara-se as razdes na presen¢a do composto em estudo e/ou dos
padrdes com as razdes para as amostras de controlo (isto ¢, auséncia de agonista de
estimulagdo). Constroem-se graficos de dose-resposta ¢ determina-se a capacidade
dos compostos em estudo para inibir a mudanca de fosfatidilinositol induzida pela
taquiquinina por meio de um programa de computador. Exprime-se os resultados
como uma percentagem de estimulagio da acumulagdo total de fosfato de inositol
em relagio aos niveis de base e normaliza-se para a resposta maxima produzida por
SP. Realiza-se a analise de Schild utilizando curvas de dose resposta para se obter
um valor indicativo da for¢a de um antagonista competitivo e exprime-se como o
pA,, que é o logaritmo negativo da concentragiio molar de antagonista que reduz o
efeito de uma dose agonista de metade do que era de esperar para a dose do agonista.

Um perito na especialidade pode determinar que os compostos de acordo
com a presente invengdo sdo antagonistas do receptor NK,; in vivo mediante
avaliagdo da capacidade dos compostos para inibir a extravasdo de proteina do
plasma induzida por SP na traqueia de cobaias. Calcula-se o vazamento da proteina
induzida por SP através de veias pos capilares mediante medigdo da acumulagdo do
corante azul de Evans na traqueia de cobaias. Anestesia-se Os animais com

pentobarbital e injecta-se em seguida com corante azul de Evans (20 mg/kg, i.v.,
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preparado em uma solugédo de NaCl de 0,9%). Um minuto apds a administragdo do
corante, administra-se o antagonista (1.v.) seguido por SP (0,3 nmole/kg, i.v.) e,
decorridos 5 minutos, elimina-se o corante em excesso a partir da circulagdo
mediante perfusdo transcardial com 50 mL de uma solugdo de NaCl a 0,9%.
Remove-se a traqueia e os bronquios primarios, seca-se com papel maxa-bogéo e
pesa-se. Realiza-se a quantificagdo do corante espectrofotometricamente (620 nM)
apos extracgdo dos tecidos em formamida durante 24 horas a temperatura de 50°C.
Subtrai-se os valores dos valores iniciais (corante apenas, auséncia de agonista).
Calcula-se a DEs, (dose de composto que inibe a extravasdo de proteina de plasma
induzida por SP de 50%) a partir de analise de regressao linear.

Um perito na matéria pode determinar que os compostos de acordo com a
presente inven¢do sdo amtagonmistas do receptor NK; in vivo por avaliagdo da
capacidade para inibir os efeitos respiratorios induzidos pelo NKA. Além disso,
pode avaliar-se tanto o antagonismo de NK; e NK,; apds administragdo de
capsaicina, que se sabe libertar tanto SP como NKA a partir dos nervos sensoriais
aéreos. Realiza-se o antagonismo de efeitos respiratorios induzidos por NKA e
capsaicina em cobaias conscientes como segue. Realiza-se experiéncias in vivo
utilizando cobaias Duncan Hartley (250-350 g). Segue-se as mudangas dos padrdes
de respiragdo consciente em quatro animais simultaneamente utilizando
pletismografia de corpo completo modificada que consiste em quatro pequenas
caixas de plexiglass cada uma delas ligadas a uma caixa de referéncia através de
transdutores de pressdo diferencial Validyne DP 45-16. As quatro caixas encontram-
-se equipadas com uma conduta de fomecimento de ar (também utilizada para o

fornecimento de aerossol) e de uma conduta de descarga do ar. As condutas de
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alimentagdo e de escape do ar tém o0 mesmo comprimento e 0 mesmo furo estreito €
partem de uma cdmara de alimentagio comum e sdo ventiladas para uma cdmara de
escape comum. Utiliza-se este sistema para garantir que as flutuagdes no
fornecimento de ar e na pressdo atmosférica se mantém em fase e sdo eliminadas do
sinal puro pelos transdutores de pressdo diferencial. Digitaliza-se os sinais de
pressdo analogos através de um Data Translation DT2821 A para um painel D. Os
valores sdo recolhidos com uma taxa de 100 amostras/segundo/animal. Analisa-se
cada ciclo de mudanga de pressdo utilizando os pardmetros seguintes: subida e
descida da inclinagdo determinada entre pressdes minimas e maximas, a razio de
subida em relagdo a descida da inclinagdo e a grandeza da modificagdo entre a
pressdo de atravessamento inicial e a pressdo de ciclo do pico. Utilizando estes
valores (e observando os animais) caracteriza-se os ciclos de pressdo em respiragdes
normais, exalagdes forgadas (evidentes por elevagdo abdominal), acontecimentos
respiratorios significativos (SREs; usualmente tosses, espirros menos frequentes ou
arfadas que sdo caracterizadas por aumentos transientes de pressdo, extremamente
grandes, que sdo distinguiveis do ruido) ¢ movimento/ruido com um PCAT 286 que
opera um sistema de funcionamento de System V UNIX. A dispneia ¢ definida
como um aumento sustentado, significativo, da pressdo pletismografica que se
encontra associada com um desvio observavel para a respiragdo laborada no animal.
Durante o curso de uma experiéncia tipica em que se examina a resposta
aérea a diversos agentes broncoconstrictores, fornece-se os aerossois durante 19
minutos (0,33 ml/min) utilizando um nebulizador ultra-sénico DeVilbiss Ultraneb
99 e segue-se os animais durante este tempo. Antes da nebulizagdo, recolhe-se 1

minuto de respiragdo de repouso para estabelecer uma pressio de base. Em

S




70

experiéncias preliminares, avalia-se as diversas concentragbes dos agentes
broncoconstrictores e a concentragdo escolhida que maximizou o numero de animais
que apresenta dispneia mas minimizou a gravidade da resposta. Deste modo,
forneceu-se a neuroquinina A para uma concentragdo final de 0,05%, e a capsaicina,
para 0,001%. O veiculo para a nebulizagdo de todos os agentes broncoconstrictores é
soro fisiolégico tamponado por fosfato (pH 7,4) que ndo deduz quaisquer efeitos
respiratorios s6 por si. Administra-se antagonistas putativos da taquiquinina (1.v.) 20

minutos antes do inicio da exposi¢do ao aerossol.

Lisboa, 14 de Dezembro de 2001

O Agaate Oficict da Propriediade Industrial
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JOSKL DE 84
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Rua do Salitre, 195, r/c-Drt.

1269-083 LISBOA
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Reivindicac¢des

1. Composto de formula geral (1):

Gq

r

na qual
o simbolo G, representa um grupo -CH,- ou -C(O)-;

o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo:

em que

o simbolo Z, representa entre 1 e 3 substituintes, cada um deles escothido
independentemente de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C,-C, e alcoxi C,-Cy;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical de formula geral,




22X

ou de férmula geral -(CH,)qAr; ou -CH,C(O)Ar;
em que o simbolo q representa um numero inteiro compreendido entre 1 € 4 e 0

simbolo Ar, representa um radical de férmula geral

em que
o simbolo Z, representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de vhidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C,-C, e alcoxi C,-Cs;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-C, ou
-CHO;

o simbolo Rj representa um atomo de hidrogénio ou um radical escolhido de entre o

grupo

3 3

€m que
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o simbolo Z; representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CF;, alquilo C,-C, € alcoxi C;-Cy;

com a condi¢do de quando o simbolo G, representa um grupo -CH;- e o simbolo R,
representa um atomo de hidrogénio, o simbolo R; ndo pode representar um atomo de
hidrogénio;

0s seus estereoisdmeros ou os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

P

2. Composto de formula geral

Arq

na qual

o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo

QO

o simbolo Z, representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,

em que

independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CFs, alquilo C,-C4 e alcoxi C,-Cy;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-C, ou
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-CHO;

o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio ou um radical escolhido de entre o

grupo

3 3

em que .
o simbolo Z; representa entre 1 e 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos benziloxi, hidroxi, CFs, alquilo C,-C4 e alcoxi C4-Cy;
o simbolo Rs representa um atomo de hidrogénio, um grupo benzilo ou um grupo
alquilo C;-Cy;
o simbolo R¢ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de férmula geral
-C(O)OR; na qual o simbolo Ry representa um grupo benzilo ou um grupo alquilo
Ci-Cs;
ou Os seus estereoisdmeros ou Os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto
de o simbolo R, representar um atomo de hidrogénio.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo facto
de o simbolo G, representar um grupo -C(O)-.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o composto €:

(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina;
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(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-piperazina;
(R)-3«(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(benziloxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-1-[2-[4-(hidroxi)-fenil]-etil]-2-oxo-piperazina,
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-
-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-ox0-etil]-1-(2,2-bis-fenil-etil)-2-
-0X0-piperazina;
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-etil]-1-[2-[4-(benziloxi)-
-fenil]-etil]- 2-oxo-piperazina; ou
(R)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-[(S)-piroglutamoil-2-oxo-etil]-1-(2-fenil-etil)-2-oxo-pi-
perazina;

6. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizado pelo facto
de o simbolo R¢ representar um grupo de formula geral -C(O)OR;.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo facto
de o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo facto
de o simbolo R representar um grupo metilo.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que o composto é:
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil -
-etil)-etilamina;

2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-fenil-etil)-etilamina;
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2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2-fenil-
etil)-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2-fenil-etil)-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)}-N-[2-[ (4-
-benziloxi)-fenil-etil}]-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino)-N-[2-[ (4-benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-[2-[ (4-
-benziloxi)-fenil-etil]]-etilamina;
2-[(S)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-[2-[(4-benziloxi)-fenil-etil]]-
-etilamina;
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(t-butoxicarbonil)-N-(2,2-bis-
-fenil-etil)-etilamina; ou
2-[(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-carboximetil-etilamino]-N-(2,2-bis-fenil-etil)-etilamina.

10. Composigdo farmacéutica que compreende um composto de acordo
com a reivindicagdo 1 e um veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

11.  Composto de acordo com a reivindicagdo 1 para utilizagdo como um
composto activo sob o ponto de vista farmacéutico.

12. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 1,
eventualmente em combinagdo com um veiculo aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, para a preparagdo de uma composi¢do farmacéutica para o tratamento
de doengas e condiges mediadas pela taquiquinina.

13. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 1,

eventualmente em combinagdo com um veiculo aceitavel sob o ponto de vista
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farmacéutico, para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica para o tratamento
da asma.

14. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 1,
eventualmente em combinagdo com um veiculo aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, para a preparagdo de uma composi¢do farmacéutica para o tratamento
da tosse.

15. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 1,
eventualmente em combinagdo com um veiculo aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, para a preparagio de uma composigdo farmacéutica para o tratamento
da bronquite.

16.  Processo para a preparagdo de um composto de formula geral (1), tal
como definido na reivindicagdo 1,
que compreende:

(a) areacgdo de uma amina de formula geral

ORs

o=

X‘NHZ

x

N

®,

na qual o simbolo R; tem os significados definidos na reivindicagdo 1 e o simbolo
R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo benzilo ou alquilo C;-Cy4; com

um aldeido de formula geral




0 Y R3
H

na qual os simbolos R; e Ar; tém os significados definidos na retvindicagdo 1 e o
simbolo R¢ representa um grupo de férmula geral -C(O)OR; na qual o simbolo R; T
representa um grupo benzilo ou um grupo alquilo C,-C4 numa aminagdo redutora
utilizando um agente redutor escolhido de entre o grupo que consiste em boro-
-hidreto de sodio e cianoboro-hidreto de sddio para se obter um composto protegido

de formula geral

‘ R\ /Yf\
NH R3

na qual os simbolos Rs, Rz, Re, R; € Ar; tém os significados definidos antes;
(b) a desprotecg@o do composto protegido para se obter um composto desprotegido
de formula geral

]
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na qual os simbolos Rs, Ry, R; e Ar, tém os significados definidos antes; e,
eventualmente

(c) a ciclizagdio do composto desprotegido para se obter um composto de formula
geral (1) na qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio; ou

(d) a hidrolise do composto desprotegido para se obter um acido carboxilico de

formula geral

na qual os simbolos Rz, R; € Ar, tém os significados definidos antes;

e

(e) a ciclizagdio do acido carboxilico para se obter um composto de férmula geral (1)
na qual o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio; e, eventualmente

(f) a modificagdo por formagio de amidas, a alquilagdo de uma amina, uma reac¢éo
de adi¢do a um atomo de azoto do indol e/ou a desprotecgdo; e, eventualmente

(g) a redugdo do composto de formula geral (1) na qual o simbolo G, representa um
grupo -C(O)- para se obter um composto de formula geral (1) na qual o simbolo G,
representa um grupo -CH;-; e eventualmente

(h) a preparagdo de um sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico fazendo




reagir ainda com um acido aceitavel ou com uma base aceitavel.

Lisboa, 14 de Dezembro de 2001
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Resumo

“Derivados de piperazinona substituidos por um heterociclo como antagonistas
do receptor da taquiquinina”

A presente invengdo diz respeito a derivados de piperazinona substituidos de
formula geral (1), aos seus estereoisdmcros ou aos seus sais aceitaveis sob o ponto
de vista farmacéutico bem como a sua utilizagdo como antagonistas do receptor da
taquiquinina. Tais antagonistas sdo uteis no tratamento de doengas e condigGes
mediadas pela taquiquinina descritas na presente memodria descritiva que incluem:
asma, tosse e bronquite. A presente invengdo refere-se também aos intermediarios

\iteis na preparagdo dos compostos de formula geral (1).
?1
) N

Gy

Rz/ N

r

R3
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