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DESCRICAO

“NOVOS DERIVADOS DE XANTINA, SUA PREPARAQAO E SUA UTILIZAQAO
COMO PRODUTOS FARMACEUTICOS”

Sao objecto da presente invencéao novas xantinas

substituidas da fdérmula geral

0 R
. /
\\N N
)\ | />—R4 (1),
o] ril N

R2

seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas,
seus profdrmacos e seus sais, em particular seus sais
fisiologicamente aceitdveis, com &acidos ou bases, i1inorganicos ou
organicos, 0s quals apresentam propriedades farmacoldgicas
valiosas, em particular um efeito inibidor sobre a actividade da
enzima dipeptidilpeptidase-IV (DPP-1IV), a sua preparacgcao, a sua
utilizacdo para a prevencao ou tratamento de doencas ou estados
que estdo associados a uma actividade elevada da DPP-IV ou que
podem ser prevenidos ou atenuados pela reducgcdao da actividade da
DPP-1IV, em particular da Diabetes mellitus do tipo I ou do tipo
II, os produtos farmacéuticos contendo um composto da fdérmula
geral (I) ou um sal fisiologicamente aceitdavel deste, bem como

processos para a sua preparacgao.



Sao assim objecto da presente invencao, os compostos da
férmula geral I acima mencionados, 0s quais apresentam
propriedades farmacoldgicas valiosas, os produtos farmacéuticos
contendo 0S compostos farmacologicamente eficazes, a sua

utilizacdo e processos para a sua preparacgao.

Os documentos do estado da técnica WO 02/068420,
DE 10109021 e DE 10117803 descrevem =xantinas substituidas como

inibidores da DPP4.

Na férmula geral I acima mencionada

R' é um grupo metilo substituido com um grupo R., em que

R, é¢ um grupo 1,4-di-hidro-quinazolinilo ou 3,4-di-hidro-
quinazolinilo,

um grupo 3,4-di-hidro-isoquinolinilo,

um grupo 1H-benzo[d] [1l,2]oxazinilo ou l-oxo-1H-
benzo[d] [1,2]oxazinilo,

um grupo 4H-benzole] [1,3]oxazinilo ou 4-ox0—-4H-
benzole] [1,3]oxazinilo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]oxazinilo ou 4—-ox0o—-4H-
benzo[d] [1,3]oxazinilo,

grupo 2H-benzo[l,4]loxazinilo ou 2—0X0—2H—-
benzo[l,4]oxazinilo,

um grupo 4H-benzole] [1,3]tiazinilo ou 4—-ox0o—-4H-
benzole] [1,3]tiazinilo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]1tiazinilo ou
2H-benzo[l,4]tiazinilo,

um grupo 2-oxo-2H-benzol[e][l,3]oxazinilo ou 2,2-dioxo-1H-

benzo[c][1l,2]tiazinilo,



um grupo 2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepinilo ou
2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepinilo,

um grupo 4,5-di-hidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepinilo ou
4-o0x0-4,5-di-hidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepinilo,

um grupo 5-oxo-4,5-di-hidro-3H-benzol[e] [1l,4]diazepinilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f] [1l,4]oxazepinilo ou
2,3-di-hidro-benzo([b] [1,4]oxazepinilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]tiazepinil—,
2,3-di-hidro-benzo([b] [1,4]tiazepinilo,

um grupo 5-oxo-4,5-di-hidro-benzo[f][1,3,4]oxadiazepinilo,
um grupo 11H-dibenzo[b,elazepinilo ou 1l1-oxo-11H-
dibenzo[b,elazepinilo,

um grupo llH-benzol[elpirido[3,2-blazepinilo,

um grupo S5H-dibenzol[b,e] [1,4]diazepinilo ou
dibenzol[b, f][1,4]oxazepinilo,

um grupo dibenzol[b, f][1,4]tiazepinilo,
5-oxo-dibenzol[b, f1[1,4]tiazepinilo ou
5,5-dioxo-dibenzo[b, f]1[1,4]tiazepinilo,

grupo S5H-dibenzo[a,d]ciclo-heptenilo ou
SH-dibenzol[b, flazepinilo,

um grupo fenantridinilo, benzo[c] [1,5]naftiridinilo,
benzo[h] [1,6]naftiridinilo, benzo[c] [1,8]lnaftiridinilo ou
1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridinilo,

um grupo benzo[flquinoxalinilo,

um grupo 5H-dibenzo[d, f] [1,3]1diazepinilo,
S5H-benzo[e]lpirrolo[l,2-al[l,4]diazepinilo ou
tieno[3,2-b][1,4]benzoxazepinilo,

um grupo 3-o0oxo—-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilideno,

um grupo benzo[l,2,5]oxadiazolilo,

um grupo dibenzofuranilo,



um grupo indolizinilo,

um grupo lH-perimidinilo,

um grupo pirazolo[l,5-c]lquinzolinilo ou

um grupo imidazo[2,1-alisoquinolinilo ou imidazo[1, 2-
alisoquinolinilo, em qgue 08 grupos benzo dos residuos R,
mencionados anteriormente estdo substituidos com os grupos
R'® até R'Y” e as unidades alquileno dos residuos R,
mencionadas anteriormente podem estar substituidas com um ou
dois grupos alquilo(Ci—3) ou algquil (Ci_3)oxi-carbonilo, em que
0os residuos podem ser iguais ou diferentes, ou com um grupo
trifluorometilo e os grupos imino dos residuos R,
mencionados anteriormente podem estar substituidos com um

grupo alquilo(Ci_3) e

R'® ¢ um dtomo de hidrogénio,
um atomo de fluor, cloro, bromo ou iodo,

um grupo alquilo(Ci;_3) ou ciclopropilo,

um grupo hidroxilo, alquil(Ci_3)oxilo ou
ciclopropiloxilo,
um grupo nitro, amino, alquil (Cq_3)amino ou di-

(alquil(C;_3))amino,

um grupo alquil(C, 3)-carbonilamino ou alquil(C;3)-
sulfonilamino,

um grupo ciano, carboxilo, alquil(C; s)oxicarbonilo,
aminocarbonilo, alguil (Cyi_3) —aminocarbonilo ou di-
(alquil(Cy.3))—-aminocarbonilo,

um grupo mercapto, algquil(Ci-3)sulfanilo, algquil(Ci_
3)sulfinilo, ou alquil(Ci3)sulfonilo ou aminossulfonilo
ou

um grupo difluorometilo, trifluorometilo,

difluorometoxilo ou trifluorometoxilo e



R e R'Y, que podem ser iguais ou diferentes, s&o
respectivamente um 4tomo de hidrogénio, um &tomo de
fluor, cloro ou bromo, um grupo metilo, trifluorometilo

ou metoxilo,

R’ é um dtomo de hidrogénio,

um grupo alquilo(Cis),

um grupo cicloalgquilo(Cs_¢) ou

um grupo fenilo, eventualmente mono ou dissubstituido com um
dtomo de fluor, cloro, bromo ou iodo, um grupo trifluorometilo,
ciano, nitro, amino, aminocarbonilo, aminossulfonilo,
metilsulfonilo, acetilamino, metilsulfonilamino, alquilo(Ci-3),
ciclopropilo, etenilo, etinilo, hidroxilo, alquil (Ci-3)oxilo,
difluorometoxilo ou trifluorometoxilo, em que os substituintes

podem ser iguais ou diferentes,

R® é um grupo 2-butin-1-ilo

R4

ON

um grupo (3-amino-piperidin-1-ilo),

em que, salvo indicagbes em contrario, os grupos alquilo

mencionados anteriormente podem ser lineares ou ramificados,

seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas e

seus sais.

Sdo particularmente preferidos os compostos da férmula

geral I acima mencionada, nos quais



R' é um grupo metilo substituido com um grupo R,, em que

R. é um grupo 1,4-di-hidro-quinazolin-2-ilo ou 3,4-di-hidro-
quinazolin-2-ilo,

um grupo 3,4-di-hidro-isoquinolin-1-ilo,

um grupo 1H-benzo[d] [1l,2]oxazin-4-ilo ou l-oxo—-1H-
benzo[d] [1l,2]oxazin-4-1lo,

um grupo 4H-benzole] [1,3]oxazin-2-ilo ou 4-oxo—-4H-
benzole] [1,3]oxazin-2-1lo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]oxazin-2-ilo ou 4-oxo0—-4H-
benzo[d] [1l,3]oxazin-2-1lo,

grupo 2H-benzo[l,4]oxazin-3-ilo ou 2-0xX0—-2H-
benzo[l,4]loxazin-3-ilo,

um grupo 4H-benzole] [1,3]tiazin-2-ilo ou 4-oxo—-4H-
benzole] [1,3]tiazin-2-1lo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]1tiazin-2-ilo ou 2 H-
benzo[l,4]tiazin-3-ilo,

um grupo 2-oxo—-2H-benzol[e] [1,3]oxazin-4-1ilo ou 2,2-dioxo-1H-
benzo[c][1l,2]tiazin-4-1lo,

um grupo 2,3-di-hidro-1H-benzol[e][l,4]diazepin-5-ilo ou 2-
oxo-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepin-5-ilo,

um grupo 4,5-di-hidro-3H-benzo[b][l,4]diazepin-2-ilo ou 4-
oxo-4,5-di-hidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ilo,

um grupo 5-oxo-4,5-di-hidro-3H-benzo[e][l,4]diazepin-2-ilo,
um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]oxazepin-5-ilo ou 2,3-di-
hidro-benzo[b] [1,4]oxazepin-4-ilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]tiazepin-5-ilo ou 2,3-di-
hidro-benzo[b] [1,4]tiazepin-4-ilo,

um  grupo 5-ox0-4,5-di-hidro-benzo[f] [1,3,4]oxadiazepin-2-

ilo,



um grupo 11H-dibenzo[b,elazepin-6-ilo ou 11-oxo-11H-
dibenzo[b, elazepin-6-ilo,

um grupo l1l1H-benzol[elpirido[3,2-blazepin-6-ilo

um grupo S5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-1ilo ou
dibenzo([b, f]1[1,4]oxazepin-11-ilo,

um grupo dibenzolb, f][1l,4]tiazepin-11-ilo, 5-oxo0-
dibenzo([b, f][1,4]tiazepin-11-ilo ou 5, 5-dioxo-
dibenzol[b, f][1,4]ltiazepin-11-ilo,

um grupo S5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-10-ilo ou 5H-
dibenzo[b, flazepin-10-ilo,

um grupo fenantridin-6-ilo, benzo[c][1l,5]lnaftiridin-6-ilo,
benzo[h] [1,6]naftiridin-5-i1ilo, benzo[c][1l,8]naftiridin-6-ilo
ou 1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-ilo grupo,

um grupo benzol[flquinoxalin-6-ilo,

um grupo S5H-dibenzo[d, f][1,3]diazepin-6-ilo, 5H-
benzo[elpirrolo[l,2-a][l,4]diazepin-11-ilo ou tieno[3, 2-
bl [1,4]1benzoxazepinil-9-ilo,

um grupo 3-o0oxo—-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilideno,

um grupo benzo[l,2,5]oxadiazol-5-ilo,

um grupo dibenzofuran-2-ilo,

um grupo indolizin-2-ilo,

um grupo lH-perimidin-2-ilo grupo,

um grupo pirazolo[l,5-c]lgquinzolin-5-ilo ou

um grupo 1imidazo[2,1-alisoquinolin-2-ilo ou imidazol[l,2-
alisoquinolin-2-ilo, em que 0s grupos benzo dos residuos R,
mencionados anteriormente estdao substituidos com os grupos
R'® até R e as unidades alquileno dos residuos R,
mencionadas anteriormente podem estar substituidas com um ou
dois grupos metilo ou metoxicarbonilo, em que o0s residuos
podem ser iguais ou diferentes, ou com um  grupo

trifluorometilo e os grupos imino dos residuos Ra

7



mencionados anteriormente podem estar substituidos com um
grupo metilo e

R'® ¢ um dtomo de hidrogénio,

um dtomo de fluor, cloro, bromo ou iodo,

um grupo metilo ou etilo,

um grupo hidroxilo, metoxilo ou etoxilo ou

um grupo difluorometilo, trifluorometilo,

difluorometoxilo, ou trifluorometoxilo e

R e R'Y, que podem ser iguais ou diferentes, séo

respectivamente, um &tomo de hidrogénio,

um atomo de

fluor, cloro ou bromo, um grupo metilo, trifluorometilo

ou metoxilo,

R’ é um dtomo de hidrogénio ou

um grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,

ciclopropilo,

R® é um grupo 2-butin-1-ilo

R* é um (grupo 3-amino-piperidin-1-ilo),

fenilo

ou

seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas e

seus sais.

Sao muito particularmente preferidos os

férmula geral I acima mencionada, nos quais

8

compostos

da



Rl

-

e

isoquinolin-l1-ilmetilo,

um

ilmetilo,

grupo

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]oxazepin-5-ilmetilo,

um grupo
ilmetilo,
um

l-metil-2,2-dioxo-1H-benzolc][1l,2]tiazin-

2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepin-

um grupo 3-metoxicarbonil-3-metil-3, 4-di-hidro-

4—

5-—

grupo fenantridin-6-ilmetilo ou 1,2,3,4-tetra-hidro-

fenantridin-6-ilmetilo,

um

grupo

11H-dibenzo[b,elazepin-6-ilmetilo,

um grupo dibenzo([b, f1[1,4]oxazepin-11-ilmetilo,

um

um

ilmetilo,

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

grupo

grupo

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

3-0x0-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilidenometilo,

3,4-di-hidro-quinazolin-2-ilmetilo,
5-metil-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-ilmetilo,
8-metil-dibenzol[b, f1[1,4]loxazepin-11-ilmetilo,
benzo[1l,2,5]oxadiazol-5-ilmetilo,
8—metil-fenantridin-6-ilmetilo,
l-metil-fenantridin-6-ilmetilo,
4-metil-fenantridin-6-ilmetilo,

benzo[h] [1,6]naftiridin-5-ilmetilo,
pirazolo[l,5-c]lquinzolin-5-ilo,
benzo[c][1,8]naftiridin-6-ilmetilo,
benzo[c][1l,5]naftiridin-6-ilmetilo,
l1H-perimidin-2-ilmetilo,

benzo[flquinoxalin-6-ilmetilo ou

grupo imidazo[2,1-alisoquinolin-2-ilmetilo

imidazo[l,2-alisoquinolin-2-ilmetilo,

R? é um grupo metilo ou ciclopropilo,

9

3-trifluorometil-3, 4-di-hidro-isoquinolin-

1-

ou



R® é um grupo 2-butin-1-ilo

R* é um grupo (3-amino-piperidin-1-ilo),

seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas e

seus sais.

Sao particularmente preferidos os seguintes compostos da

férmula geral I:
(2) 1-[(3-metoxicarbonil-3-metil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-
illmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -

xantina,

(4) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-

amino-piperidin-1-il)-xantina,

(5) 1-[(1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-"7-

(2-butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(6) 1-[(11H-dibenzo[b,elazepin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(7) 1-[(dibenzolb, f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(8) 1-[(3-trifluorometil-3, 4-di-hidro-isogquinolin-1-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

10



(9) 1-[(dibenzol[b, f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-11)-8-((R) -3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(10) 1-[(3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(11) 1-[(5-metil-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(12) 1-[(8-metil-dibenzo[b, f]1[1,4]loxazepin-11-il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(13) 1-[(benzoll,2,5]oxadiazol-5-11)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(14) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il1) -

8- (3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(15) 1-[(8—metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(16) l1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-

((S)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(17) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il) -

8- ((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(18) 1-[(l-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

11)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

11



(19) 1-[(4-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(20) 1-[(benzo[h][1l,6]lnaftiridin-5-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(21) 1-[(pirazolo[l,5-clguinazolin-5-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(22) 1-[(benzo[c][l,8]lnaftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(23) 1-[(benzolc][1l,5]naftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-i1)-8-((R) -3—-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(24) 1-[(1lH-perimidin-2-il)metil] -3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

((R)-3—amino-piperidin-1-il)-xantina,

(25) 1-[(benzo[f]lguinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
i1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il) -xantina,
(26) 1-[(imidazo[2,1-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(27) 1-[(imidazo[1l,2-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(28) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-

((R)-3—-amino-piperidin-1-il)-xantina,

12



(29) 1-[(2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]oxazepin-5-il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-il) -8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,
bem como os seus sais.

De acordo com a invencdo, obtém-se os compostos da fdrmula
geral I segundo processos em si conhecidos, por exemplo, segundo

0s seguintes processos:

a) Desproteccao de um composto da fédrmula geral

w1

\N)%/“\N>—R4"
/4

oél\rxll N

R2

(),

na qual R', R* e R’ sdo definidos tal como mencionado no

inicio e

R*” & um dos grupos mencionados no inicio para R*, que
contém um grupo amino, em que O grupo amino esté

substituido com um grupo de proteccgao.

A libertacdao de um grupo amino a partir de um precursor
protegido € uma reaccdo padrdo na quimica orgdnica sintética.
Como grupos de proteccdao considera-se um grande numero de
grupos. Pode-se encontrar uma resenha sobre a quimica dos grupos
de proteccao em Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts,

Protective Groups in Organic Synthesis, Second Edition, 1991,
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Editora John Wiley and Sons sowie em Philip J. Kocienski,

Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 1994.

Menciona-se como exemplos para grupos de protecgdo:

o grupo terc-butiloxicarbonilo, gue pode ser dissociado por
tratamento com um Aacido, tal como, por exemplo, acido
trifluorcacético ou 4dcido cloridrico ou por tratamento com
bromotrimetilsilano ou iodotrimetilsilano, utilizando-se
eventualmente um solvente, tal como cloreto de metileno, éster
acético, dioxano, metanol, isopropanol ou éster dietilico, a

temperaturas entre 0 e 80 °C,

o grupo 2.2.2-tricloroetoxicarbonilo, gque pode ser dissociado
por tratamento com metais, tal como, por exemplo, =zinco ou
caddmio, num solvente, tal como &acido acético ou uma mistura de
tetra-hidrofurano e um &acido aquoso fraco, a temperaturas entre

0 °C e o ponto de ebulicdo do solvente utilizado e

0 grupo carbobenziloxicarbonilo, gue pode ser dissociado, por
exemplo, por hidrogendélise na presenca de um catalisador de um
metal nobre, tal como, por exemplo, palddio sobre carvdo e um
solvente, tal como, por exemplo, alcoois, éster acético,
dioxano, tetra-hidrofurano ou misturas destes solventes, a
temperaturas entre 0 °C e o ponto de ebulicdo do solvente, por
tratamento com tribrometo de bromo em cloreto de metileno, a
temperaturas entre -20 °‘C e a temperatura ambiente, ou por
tratamento com cloreto de aluminio/anisol, a temperaturas entre

0 °C e a temperatura ambiente.

b) Desprotecgdo e ciclizagdo de um composto da fédrmula geral
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O )2{3
N N
X @) | 7 R
PG
R? am,

na qual R? e R’ sdo definidos tal como mencionado no inicio,

R* é um dos grupos mencionados no inicio para R*, que contém
um grupo amino, em que O grupo amino estd substituido com

um dos grupos de protecg¢ao mencionados anteriormente,

X é& um atomo de oxigénio ou de enxofre, um grupo sulfinilo,

sulfonilo ou um grupo imino substituido com Ry, e

a unidade -CH,-CH,-X-fenilo estd substituida com R'® até R
e pode estar adicionalmente substituida com um grupo

alguilo(Ci3),

em que Ry representa um 4&atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo(C:s), e R'™ até R' sdo definidos tal como mencionado

no inicio, e

PG ¢é igualmente um dos de grupos protecgao mencionados

anteriormente,

em que ambos o0s grupos de proteccdo podem ser dissociados

simultdnea ou sucessivamente (ver exemplo 2).
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c) Para a preparacao de um composto da fdédrmula geral I, na
qual R' representa um grupo 3-0oxo0-2,3-di-hidro-isoindol-1-
ilidenometilo, eventualmente substituido com um grupo definido

nas reivindicacdes 1 até 4:

Desproteccdo e desidratacao de um composto da férmula geral

o o F
L

V/

ot L

R2

(IV),

z

na qual o grupo benzo estd substituido com R' até R'?,

e R até R', bem como Ry, representa um dtomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo(Cis), e R? e R’ estdo definidos tal como

mencionado no inicio, e

R* & um dos grupos mencionados no inicio para R®, que
contém um grupo amino, em qgue O grupo amino esta
substituido com um dos grupos de protecgcdo mencionados

anteriormente e
a desidratacao se efectua sob as mesmas condicgdes

reaccionais que a dissociacdo do grupo de proteccao (ver

exemplo 3).
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Tal como j& foi mencionado no inicio, ¢é ainda possivel
separar o8 compostos da férmula geral I obtidos nos seus
enantidmeros e/ou diasteredmeros. Assim, as misturas cis/trans,
por exemplo, podem ser separadas nos seus isdmeros cis e trans,
e o0s compostos com, pelo menos, um adtomo de carbono opticamente
activo, nos seus enantidmeros.

E assim possivel separar, por exemplo, as misturas
cis/trans obtidas, por cromatografia, nos seus isdmeros cis e
trans, os compostos da férmula geral I obtidos, que ocorrem em
racematos, segundo métodos em si conhecidos (ver Allinger N. L.
e Eliel E. L. em *“Topics 1in Stereochemistry”, wvol. 6, Wiley
Interscience, 1971), nos seus antipodas oépticos e o0s compostos
da férmula geral I com, pelo menos, 2 atomos de carbono
assimétricos, em virtude das suas diferencas fisico-quimicas,
segundo métodos em si conhecidos, p. ex. por cromatografia e/ou
cristalizacao fraccionada, nos seus diasteredmeros que, caso
estes se formem na forma racémica, podem ser subsequentemente

separados nos enantidmeros tal como mencionado acima.

A separagado dos enantidmeros ocorre, de um modo preferido,
por separacao em coluna em fases quirdlicas ou por
recristalizacdo a partir de um solvente opticamente activo ou
por transformacdao com uma substédncia opticamente activa, que,
com o composto racémico, forme sais ou derivados, tal como, Pp.
ex., ésteres ou amidas, em particular &cidos e seus derivados
activados ou dalcoois, e separacgao da mistura de sais
diastereomérica ou do derivado, assim obtidos, p. ex. em virtude
de diferentes solubilidades, em que, ©por acgao de agentes
adequados, ¢é possivel libertar os antipodas livres a partir dos

sais ou derivados diastereoméricos puros. Sao acidos opticamente

17



activos particularmente usuais, p. ex., as formas D e L do acido
tartdrico ou 4&cido dibenzoiltartdrico, 4dcido di-O-p-toluoil-
tartdrico, acido mélico, &cido mandélico, &cido canforsulfdnico,
dcido glutaminico, &cido asparaginico ou 4&acido gquininico. Como
dlcool opticamente activo considera-se, por exemplo, (+)—- ou (-
)—-mentol e, como residuo acilo opticamente activo em amidas, por

exemplo, (+)- ou (-)-mentiloxicarbonilo.

Além disso, os compostos da férmula I obtidos podem ser
convertidos, com &cidos inorgdnicos e organicos, nos seus sais
e, para a aplicacao farmacéutica em particular, nos seus sais
fisiologicamente aceitédveis. Como 4cidos considera-se, para o
efeito, por exemplo, &cido cloridrico, 4&acido bromidrico, &acido
sulfurico, acido metanossulfdénico, acido fosférico, acido
fumdrico, &cido succinico, acido 1léctico, 4&acido citrico, Aacido

tartdrico ou acido maleico.

Além disso, os novos compostos da férmula I assim obtidos,
caso contenham um grupo carboxilo, podem ser subseguentemente
convertidos, se desejado, com bases inorgédnicas ou orgénicas,
nos seus sais e, para a aplicacdo farmacéutica em particular,
nos seus sails fisiologicamente aceitédveis. Como bases considera-
se, neste caso, por exemplo, hidréxido de sdédio, hidrdéxido de
potédssio, arginina, ciclo-hexilamina, etanolamina, dietanolamina

e trietanolamina.

Os compostos das fdérmulas gerais II, III e IV utilizados
como substédncias de partida sdo conhecidos da literatura ou
obtém-se segundo processos da literatura em si conhecidos (ver

exemplos I até XV).
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Tal como Jj& mencionado no inicio, os compostos da fdérmula
geral I de acordo com a invencdo e oS8 seus sais fisiologicamente
aceltdvels apresentam propriedades farmacoldgicas valiosas, em

particular um efeito inibidor sobre a enzima DPP-IV.

As propriedades bioldgicas dos novos compostos foram

testadas tal como em seguida:

A capacidade das substéncias, e dos seus sais
correspondentes, de inibir a actividade da DPP-IV pode ser
mostrada numa estrutura de ensaio em que se utiliza um extracto
da linha celular humana de carcinoma do cdélon Caco-2 como fonte
de DPP-IV. A diferenciacdo das células, de modo a induzir a
expressao de DPP-IV, realizou-se segundo a descricdo de Reiher
et al. num artigo com o titulo “Increased expression of
intestinal cell 1line Caco-2", publicado na Proc. Natl. Acad.
Sci. wvol. 90, paginas 5757-5761 (1993). 0O extracto celular foi
obtido de células solubilizadas num tampdo (Tris HC1 10 mM, NaCl
0,15 M, 0,04 t.i.u. de aprotinina, 0,5% de Nonidet-P40, pH 8,0)
por centrifugacdo a 35000 g durante 30 minutos, a 4 °C (para a

remocao de detritos celulares).

O ensalio relativo a DPP-IV foili realizado tal como em

seguida:

Colocou-se previamente 50 pL de solugdao de substrato (AFC;
AFC ¢é amido-4-trifluorometilcoumarina), concentracao final de
100 uM, em placas de microtitulacado pretas. Por pipetagem
juntou-se 20 pL de tampao de ensaio (concentrag¢des finais Tris
HC1 50 mM pH 7,8, NaCl 50 mM, 1% DMSO). Iniciou-se a reacgao por

adigdao de 30 uL de proteina de Caco-2 solubilizada (concentragao
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final 0,14 pg de proteina por pogo). Adicionou-se as substéncias
teste a testar, tipicamente diluidas previamente em 20 pL, em
que se reduziu entdo correspondentemente o volume de tampao de
ensaio. Realizou-se a reaccdo a temperatura ambiente, a duracéo
de incubacao perfez 60 minutos. Em seguida mediu-se a
fluorescéncia num contador Victor 1420 Multilabel, em que o
comprimento de onda de excitagao se situava em 405 nm e o
comprimento de onda de emissdao em 535 nm. Obteve-se os valores
em branco (correspondendo a 0% de actividade) em lotes sem
proteina de Caco-2 (o volume foi substituido por tampao de
ensaio), o8 valores de <controlo (correspondendo a 100% de
actividade) foram obtidos em lotes sem adicdo de substéncia.
Calculou-se a poténcia das respectivas substéncias teste,
expressa como valores de ICsy, a partir de curvas dose-efeito que
consistiam, respectivamente, em 11 pontos de medicao. Neste

caso, obteve-se o0s seguintes resultados:

Composto Inibig¢édo da DPP IV
(exemplo n°) ICs¢ [nM]
1(1) 32
1(3) 5
1(4) 5
1(7) 11
1(8) 4
1¢(10) 8
1(12) 14
1(15) 11
1(20) 10
1(25) 7
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(continuacéao)

Composto Inibicado da DPP IV

(exemplo n°) ICso [nM]

1(26)

1(27)

1(28)

1(29)

1(30)

1(32)

1(33)
2

O ] B W W DN D]

Os compostos preparados de acordo com a invencao sao bem
tolerados dado que, por exemplo, apds administracdo oral de 10
mg/kg do composto do exemplo 1 (2) em ratos, ndo foi possivel

observar quaisquer alteracdes comportamentais nos animais.

Em relagdo a capacidade de inibir a actividade da DPP-1IV,
os compostos da férmula geral I de acordo com a invencao e oS8
seus correspondentes sails farmaceuticamente aceitdvels @ sao
adequados para influenciar todos os estados ou doencas que
possam ser influenciados por uma inibicdo da actividade da DPP-
IV. Pode-se esperar, por conseguinte, que os compostos de acordo
com a invencdo sejam adequados para a prevengao ou tratamento de
doencas ou estados, tal como a Diabetes mellitus do tipo I e do
tipo II, complicacgdes diabéticas, acidose ou cetose metabdlica,
resisténcia a insulina, dislipidemias de diferentes géneses,
artrite, aterosclerose e doencas aparentadas, obesidade,
transplante de aloenxertos e osteoporose causada por
calcitonina. Para além disso, estas substancias sao adequadas
para prevenir a degeneracao de células B tal como, p. ex., a
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apoptose ou necrose de células B pancredticas. As substancias
sdo ainda adequadas para melhorar ou repor a funcionalidade de
células pancreaticas, a par disso, para aumentar o numero e
dimensao das células B pancredaticas. Adicionalmente, e
fundamentado pelo papel dos péptidos semelhantes a glucagina,
tal como, p. ex., 0s GLP-1 e GLP-2 e pela sua ligacdo a inibicéo
da DPP-1IV, espera-se que 0s compostos de acordo com a invencéao
sejam adequados para alcancar, entre outros, um efeito sedativo
ou ansiolitico, para além disso, gque influenciem favoravelmente
estados catabdlicos apds operagcdes ou respostas hormonais ao
stress ou que possam reduzir a mortalidade ou morbilidade apds
enfarte do miocdrdio. Para além disso, estas sdo adequadas para
o tratamento de todos os estados que estdo associados a efeitos
mencionados acima e sado mediados pelo GLP-1 ou GLP-2. Os
compostos de acordo com a invengao podem sSer igualmente
empregues como agentes diuréticos ou anti-hipertensores e séo
adequados para a prevencao e tratamento da falha renal aguda.
Estes sao igualmente adequados para a prevencao e terapia de
doengas intestinais inflamatdérias crdénicas. Espera-se, para além
disso, que o0s 1inibidores da DPP-IV, e deste modo também os
compostos de acordo com a invencgao, possam ser utilizados para o
tratamento da infertilidade ou para a melhorar a fertilidade no
ser humano ou no organismo mamifero, em particular quando a
infertilidade estd associada a uma resisténcia a insulina ou a
sindrome do ovario policistico. Além disso, as substidncias séo
adequadas para influenciar estados de caréncia de hormona de

crescimento implicados no nanismo.

Os compostos de acordo com a invencdo também podem ser
utilizados em combinacdo com outras substidncias activas. Os

agentes terapéuticos adequados para uma tal combinacdo incluem,
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. ex., agentes antidiabéticos, tal como, por exemplo,

metformina, ureias de sulfonilo (p. ex. glibenclamida,
tolbutamida, glimepirida), nateglinidas, repaglinidas,
tiazolidindionas (p. ex. rosiglitazonas, pioglitazonas),

agonistas do PPAR-gama (p. ex. GI 262570), inibidores da alfa
glucosidase (p. ex. acarbose, voglibose), antagonistas de alfaZz,
insulina e andlogos de insulina, GLP-1 e andlogos de GLP-1
(p. ex. exendina-4) ou amilina. A par destes, inibidores da
proteina tirosina fosfatase 1, substédncias que influenciam uma
producao desregulada da glicose no figado, tal como, p. ex.,
inibidores da glicose-6-fosfatase ou da frutose-1, 6-
bisfosfatase, da glicogénio fosforilase, antagonistas do
receptor de glucagina e inibidores da fosfoenolpiruvato
carboxicinase, da glicogénio sintase cinase ou da piruvato
desidrocinase, redutores de 1lipidos, tal como, por exemplo,
inibidores da HMG-CoA-redutase (p. ex. simvastatina,
atorvastatina), fibratos (p. ex. Dbezafibrato, fenofibrato),
dcido nicotinico e seus derivados, inibidores de ressorcao de
colesterol, tal como, por exemplo, ezetimibe, substdncias que se
ligam ao 4acido biliar, tal como, por exemplo, colestiramina,
compostos que aumentam o HDL, tal como, por exemplo, inibidores
de CETP ou reguladores de ABCl ou substéncias activas para o
tratamento de obesidade, tal como, por exemplo, sibutramina ou
tetra-hidrolipstatina ou agonistas de B3 tal como SB-418790 ou

AD-9677.

A par disto, ¢é adequada uma combinagdo com medicamentos
para influenciar a hipertensao, tal como, p. ex., antagonistas
da AII ou inibidores da ACE, agentes diuréticos, blogueadores B

e outros ou combinac¢des destes.
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O doseamento necessario para alcancar um efeito apropriado
perfaz, convenientemente, na administracao intravenosa, 1 até
100 mg, de um modo preferido 1 até 30 mg e, na administracéo
oral, 1 até 1000 mg, de um modo preferido 1 até 100 mg,
respectivamente 1 até 4 x ao dia. Para o efeito € possivel
incorporar os compostos da férmula I preparados de acordo com a
invencdao, eventualmente em combinagdo com outras substéncias
activas, em conjunto com um ou varios veiculos e/ou diluentes
inertes habituais, p. ex. com amido de milho, lactose, acucar de
cana, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
polivinilpirrolidona, 4&cido citrico, 4cido tartarico, 4&gua,
dgua/etanol, dgua/glicerina, agua/sorbitol,
agua/polietilenoglicol, propilenoglicol, alcool
cetilestearilico, carboximetilcelulose ou substadncias gordas,
tal como gordura sdélida ou suas misturas adequadas, em
preparagdes galénicas habituais, tal como comprimidos, drageias,

cdpsulas, pds, suspensdes ou supositodrios.

Os exemplos seguintes pretendem explicar mais

detalhadamente a invencao:
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Preparacao dos compostos de partida:

Exemplo I

1-[(1-Metil-2,2-dioxo-1H-benzo[c][1l,2]tiazin-4-1il)metil]-3-

metil-7-(3-metil-2-buten-1-1i1)-8-[3—-(terc-—

butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Agita-se uma mistura de 260 mg de 3-metil-7-(3-metil-2-
buten-1-il1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il1]-
xantina, 185 mg de 2,2-didéxido de 4-bromo-metil-l-metil-1H-
benzo[c][1l,2]tiazina e 550 mg de carbonato de potdssio em 4 mL
de N,N-dimetilformamida durante aproximadamente 40 h a
temperatura ambiente. Dado que, segundo a cromatografia de
camada delgada, ndo & reconhecivel qualquer transformacgao
considerédvel, aquece-se a mistura durante 2 h até aos 60 °C e
agita-se subsequentemente durante mais 15 h a 50 °C, até a
transformacao estar praticamente completa. Junta-se depois 30 mL
de &gua, filtra-se, por succdo, o precipitado formado e seca-se.
Purifica-se o produto bruto por cromatografia através de uma
coluna de silica gel de petrdleo/éster acético (1l:1) como
eluente. Rendimento: 225 mg (59% do valor tedrico)

Valor Re: 0,19 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 640 [M+H]"'

Analogamente ao exemplo I, obtém-se os compostos seguintes:

(1) 1-[(3-metoxicarbonil-3-metil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-

1llmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il1l)-8-[3-(terc-

butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
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Valor Re: 0,42 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco
aquoso concentrado = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 632 [M+H]'

(2) 1-[2-(2-metoxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-bromo—-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 445, 447 [M+H]'

(3)1-[2-(2-etoxicarbonil-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(3-metil-
2-buten-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

(Realizacgdao em N-metilpirrolidin-2-ona a 60 °C)

Valor Re: 0,35 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 20:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 623 [M+H]"

(4) 1-[2-(2-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-((E)-2-buten-1-
il)-8-bromo—-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 462, 464 [M+H]"'

(5) 1-[(fenantridin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-1i1)-8-[3-
(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Rf: 0,80 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 608 [M+H]"

(6) 1-[(1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-
(2-butin-1-i1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]-xantina

Valor Re: 0,55 (silica gel, éster acético/éter de petrdleo = 2:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 612 [M+H]"
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(7) 1-[(11H-dibenzo[b,elazepin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor R¢: 0,40 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 622 [M+H]"'

(8) 1-[ (dibenzolb, f] [1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-i1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Re: 0,70 (silica gel, éster acético/ciclo-hexano = 3:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 624 [M+H]"'

(9) 1-[(3-trifluorometil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) -
piperidin-1-il]-xantina

Valor Rs: 0,60 (6xido de aluminio, éter de petrdleo/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 628 [M+H]"

(10) 1-[(dibenzol[b, f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-11)-8-[ (R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]-xantina

Valor Rf: 0,75 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 624 [M+H]"

(11) 1-[(3,3-dimetil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-i1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) -
piperidin-1-il]-xantina

Valor Rf: 0,50 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 588 [M+H]"
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(12) 1-[ (metoxicarbonil)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il1)-8-[3-
(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 489 [M+H]"

(13) l-cianometil-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 456 [M+H]"

(14) 1-[(5-metil-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il1l)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) -
piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,60 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 637 [M+H]"

(15) 1-[(8-metil-dibenzo[b, f]1[1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]-xantina

Valor Re: 0,65 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 638 [M+H]"

(16) 1-[(2-metil-dibenzo([b, f]1[1l,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]-xantina

Valor Re: 0,70 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 638 [M+H]"'

(17) 1-[(benzo[l,2,5]oxadiazol-5-i1l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
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Valor Re: 0,73 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 549 [M+H]"

(18) 1-[(2-cloro-dibenzo([b, f]1[1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-1i1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]-xantina

Valor Re: 0,75 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 658, 660 [M+H]"

(19) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il1) -
8-[3—-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,55 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 634 [M+H]'

(20) 1-[(8-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Re: 0,67 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 622 [M+H]"'

(21) 1-[(fenantridin-6-1l1)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-
[(S)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,75 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 608 [M+H]"

(22) 1-[ (fenantridin-6-1il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il1) -

8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
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Valor Re: 0,60 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 634 [M+H]"

(23) 1-[ (dibenzofuran-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-
[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,85 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 597 [M+H]"

(24) 1-[(l-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Re: 0,80 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 622 [M+H]"

(25) 1-[(4-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
11)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Re: 0,85 (silica gel, cloreto de metileno/éster
acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 622 [M+H]"

(26) 1-[(benzo[h][1l,6]naftiridin-5-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]—-xantina
Valor R¢: 0,54 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 94:6)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 609 [M+H]"
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(27) 1-[(pirazolo[l,5-clguinazolin-5-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Rf: 0,67 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 598 [M+H]"

(28) 1-[(benzolc][1l,8]naftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Re: 0,40 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 609 [M+H]'

(29) 1-[(benzo[c][1l,5]lnaftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Re: 0,55 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 609 [M+H]'

(30) l-cianometil-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-[(R)-3-(terc—
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Re: 0,80 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 456 [M+H]"

(31) 1-[(benzo[f]lguinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
1i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-i1]-
xantina

Valor Re¢: 0,48 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 609 [M+H]"

(32) 1-[(imidazo[2,1l-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-

xantina
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Valor R¢: 0,47 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 597 [M+H]"'

(33) 1-[(imidazo[l,2-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina

Valor Re: 0,14 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 597 [M+H]"

(34) l1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-
[ (R)-3—-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,20 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 1:1)
Espectro de massas (ESI'): m/z = 608 [M+H]"

Exemplo II

2,2-Didéxido de 4-bromo-metil-l1-metil-1H-benzo[c][l,2]tiazina

Mistura-se 390 mg de 2,2-didéxido de 1l,4-dimetil-1H-
benzo[c][1,2]tiazina em 20 mL de 1,2-dicloroetano com 332 mg de
N-bromossuccinimida e 50 mg de 2,2’-azodiisobutironitrilo.
Agquece-se a solucgao amarela durante um total de 10 h sob refluxo
e mantém-se subsequentemente em repouso durante mais dois dias a
temperatura ambiente. Distribui-se a mistura reaccional entre
dgua e cloreto de metileno, lava-se posteriormente a fase
orgédnica com &gua, seca-se sobre sulfato de magnésio e
concentra-se. Remanesce uma resina amarelada que € purificada
através de uma coluna de silica gel com éter de petrdleo/éster
acético (5:1 até 4:1) como eluente. Obtém-se uma mistura de

2,2-didéxido de 4-bromo-metil-l-metil-1H-benzo[c][l,2]tiazina e
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2,2-didxido de 3-bromo-1,4-dimetil-1H-benzo[c][l,2]tiazina que &
adicionalmente transformada como tal.
Rendimento: 190 mg (35% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI+): m/z = 288, 290 [M+H]+

Analogamente ao exemplo 171, obtém-se 0s compostos

seguintes:

(1) 5-bromometil-benzol[h][1l,6]naftiridina
Valor Re: 0,76 (silica gel, éster acético/éter de petrdleo = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 273, 275 [M+H]"

(2) 6-clorometil-benzo[c][1l,8]naftiridina
(Realizacdo com N-clorossuccinimida na presenca de perdxido de
benzoilo em tetracloreto de carbono)

Valor Re: 0,47 (silica gel, éster acético/metanocl = 98:2)

(3) 6-bromometil-benzo[c][1l,5]naftiridina

(Realizagdo na presenga de perdxido de benzoilo em tetracloreto
de carbono)

Valor R¢: 0,64 (silica gel, éster acético/éter de petrdleo = 1:2)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 273, 275 [M+H]"

(4) 6-bromometil-benzo[flquinoxalina

(Realizagdo na presenga de perdxido de benzoilo em tetracloreto
de carbono)

Valor R¢: 0,33 (silica gel, éster acético/éter de petrdleo = 1:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 273, 275 [M+H]"
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Exemplo IIT

3-Meti1l-7-(3-metil-2-buten-1-11)-8-[3-(terc-butiloxi-

carbonilamino) -piperidin-1-il]-xantina

Agita-se uma mistura de 20,50 g de 3-metil-7-(3-metil-2-
buten-1-il1)-8-bromo-xantina, 13,64 g de 3-terc-—
butiloxicarbonilamino-piperidina e 20,27 g de carbonato de
potdssio em 100 mL de sulféxido de dimetilo durante 4 h a
115 °C. Junta-se depois novamente 2,50 g de 3-terc-
butiloxicarbonilamino-piperidina e agita-se a mistura reaccional
durante 2 h adicionais a 115 °C. Verte-se a mistura reaccional
arrefecida sobre 1 L de &gua gelada, filtra-se, por succgdo, o
precipitado formado, lava-se posteriormente com agua e seca-se.
Valor Re: 0,60 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 433 [M+H]"'

Analogamente ao exemplo 11T, obtém-se 0s compostos

seguintes:

(1) 3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) -
piperidin-1-il]-xantina

Ponto de fusao: 235-237 °C

Espectro de massas (ESI'): m/z = 417 [M+H]"'

(2) 1-[2-(2-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(2-butin-1-1i1)-

8- [3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 551 [M+H]"
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(3) 1-[2-(2-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-((E)-2-buten-1-

i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina
Valor R¢: 0,50 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 1:2)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 582 [M+H]"

(4) 3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-[(R)-3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 417 [M+H]'

(5) 3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il)-8-[3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Re: 0,70 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 443 [M+H]"'

(6) 3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-[(S)-3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor Re: 0,73 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 417 [M+H]"

(7) 3-ciclopropil-7-(2-butin-1-i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxi-
carbonilamino) -piperidin-1-il]-xantina

Valor Re: 0,35 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 443 [M+H]"

(8) 1-[(indolizin-2-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il1)-8-[3-
(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
Valor R¢: 0,29 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 546 [M+H]"
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Exemplo IV

3-Meti1l-7-(3-metil-2-buten-1-1il1)-8-bromo-xantina

Junta-se 15,37 mL de base de Hiinig e 9,98 mL de brometo de
3,3-dimetilalilo a 20,00 g de 3-metil-8-bromo-xantina em 200 mL
de N, N-dimetilformamida. Agita-se a mistura reaccional
aproximadamente uma meia hora a temperatura ambiente e dilui-se
subsequentemente com 500 mL de 4&gua. Filtra-se o precipitado
formado por succdo, lava-se posteriormente com agua e seca-se.
Rendimento: 20,50 g (80% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 313, 315 [M+H]"'

Analogamente ao exemplo 1v, obtém-se os compostos

seguintes:

(1) 3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina
Valor Re¢: 0,72 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 297, 299 [M+H]"'

(2) 3-metil-7-((E)-2-buten-1-il)-8-bromo-xantina
Espectro de massas (ESI'): m/z = 299, 301 [M+H]"'

(3) 3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina
Valor Re: 0,45 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/acido trifluorocacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 323, 325 [M+H]"'
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Exemplo V

Ester metilico do 4cido 1l-clorometil-3-metil-3,4-di-hidro-

isoquinolin-3-il-carboxilico

Preparado a partir de éster metilico do &cido 2-(2-cloro-
acetilamino)-2-metil-3-fenil-propidnico analogamente a Das
et al., Indian J. Chem. 1985, 24B, 1302.

Valor Rs: 0,52 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 2:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 252, 254 [M+H]"

Exemplo VI

1-(2-{2-[2-(terc-Butiloxicarbonilamino)-etoxi]-fenil}-2-

oxo—-etil)-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonil-

amino) -piperidin-1-il]-xantina

Junta-se 187 mg de éster terc-butilico do &acido 2-bromo-
etil-carbédmico a 400 mg de 1-[2-(2-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-
metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) -
piperidin-1-il]-xantina e 150 mg de carbonato de potédssio em
6 mL de N,N-dimetilformamida e agita-se a mistura reaccional
durante a noite a 55 °C. Junta-se depois novamente 90 mg de
éster terc-butilico do acido 2-bromo-etil-carbamico. A
transformacdo estd completa apds oito horas adicionais a 55 °C.
Mistura—-se a mistura reaccional arrefecida com &agua, filtra-se,
por succdo, o precipitado formado, lava-se posteriormente com
dgua e seca-se.

Rendimento: 368 mg (73% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 694 [M+H]"'
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Exemplo VII

1-[2-(2-Hidroxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(2-butin-1-

11)-8-bromo—-xantina

Preparada por tratamento de 1-[2-(2-metoxi-fenil)-2-oxo-
etil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina com tribrometo de
bromo na presenca de peneira molecular 4A em cloreto de metileno
a 4 °C.

Espectro de massas (ESI'): m/z = 431, 433 [M+H]"

Exemplo VIII

1-[(1-Hidroxi-3-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-il)metil]-3-
metil-7-(3-metil-2-buten-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonil-

amino) -piperidin-1-il]-xantina

Agita—-se uma mistura de 250 mg de 1-[2-(2-carboxi-fenil)-2-

oxo—etil]-3-metil-7-(3-metil-2-buten-1-11)-8-[3-(terc-

butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina, 404 mg de
carbonato de aménio, 135 mg de tetrafluoroborato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrametilurdnio, 57 mg de

hidroxibenzotriazole e 59 pL de trietilamina em 3 mL de tetra-
hidrofurano durante oito horas a temperatura ambiente. Para o
processamento, dilui-se a mistura reaccional com 30 mL de éster
acético, lava-se com solucdo a 10% de &acido citrico, solucédo a
10% de carbonato de potédssio e solucdo saturada de cloreto de
sédio. Concentra-se a fase orgédnica e submete-se a cromatografia

através de uma coluna de silica gel com cloreto de
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metileno/metanol (98:2 até 80:20). Obtém-se o composto ciclizado
como produto principal.

Rendimento: 160 mg (64% do valor tedrico)

Valor R¢: 0,40 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 9:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 594 [M+H]"

Exemplo IX

1-[2-(2-Carboxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(3-metil-2-

buten-1-i1)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-

xantina

Agita-se uma mistura de 2,60 g de 1-[2-(2-etoxicarbonil-
fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(3-metil-2-buten-1-il)-8-[3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina e 8 mL de lixivia
de soda 3 N em 25 mL de metanol durante duas horas a temperatura
ambiente. Para 0 processamento, neutraliza—-se a mistura
reaccional com 24 mL de 4&acido <cloridrico 1 N, acidifica-se
ligeiramente por adicdao de 20 mL de solugdo a 10% de 4acido
citrico e extrai-se com éster acético. Lava-se os extractos
reunidos com solucgado saturada de cloreto de sdédio, seca-se sobre
sulfato de magnésio e concentra-se.

Rendimento: 2,00 g (80% do valor tedrico)
Valor Re: 0,49 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 9:1)

Espectro de massas (ESI ): m/z = 593 [M-H]~

Analogamente ao exemplo IX obtém-se o composto seguinte:

(1) l-carboximetil-3-metil-7-(2-butin-1-1i1)-8-[3-(terc-butil-

oxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina
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(A dissociacdo do éster efectua-se com lixivia de potassa 4 M
numa mistura de metanol e tetra-hidrofurano)

Espectro de massas (ESI): m/z = 473 [M-H]~

Exemplo X

1-[(2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzole] [1,4]diazepin-5-

1l)metil]-3-metil-7—-((E)-2-buten-1-11)-8-[(R)-3-(terc-

butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Agita-se uma mistura de 200 mg de 1-{2-[2-(2-cloro-
acetilamino)-fenil]-2-oxo-etil}-3-metil-7-((E)-2-buten-1-1i1)-8-
[ (R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina, 5
mL de amoniaco concentrado, 2 mL de tetra-hidrofurano e 2 mL de
metanol durante aproximadamente uma semana a temperatura
ambiente. Deita-se depois a mistura reaccional escura num pacote
de 14 g de Extrelut e lava-se cuidadosamente, apds 20 minutos,
com cloreto de metileno. Concentra-se o filtrado e submete-se a
cromatografia através de uma coluna de silica gel com éster
acético/metanol (10:0 até 8:2) como eluente.
Rendimento: 95 mg (51% do valor tedrico)

Valor Re: 0,25 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 2:8)
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Exemplo XI

1-{2-[2-(2-Cloro-acetilamino)-fenil]-2-oxo—-etil}-3-metil-7-
((E)-2-buten-1-11)-8-[ (R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino) -

piperidin-1-il]-xantina

Junta-se 51 pL de cloreto de bromoacetilo a 319 mg de 1-[2-
(2-amino-fenil)-2-oxo-etil]-3-metil-7-((E)-2-buten-1-1i1)-8-[(R) -
3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina e 60 puL
de piridina em 1 mL de cloreto de metileno. Agita-se a mistura
reaccional duas horas a 35 °C e mistura-se, depois de arrefecida
até a temperatura ambiente, com &acido citrico 0,5 M. Separa-se a
fase orgénica e extrai-se a fase aquosa com cloreto de metileno.
Concentra-se as fases orgénicas reunidas e submete-se a
cromatografia através de uma coluna de silica gel com ciclo-
hexano/éster acético (6:4) como eluente.

Rendimento: 210 mg (58% do valor tedrico)
Valor Re: 0,50 (silica gel, ciclo-hexano/éster
acético/isopropanol = 14:3:3)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 628, 630 [M+H]"

Analogamente ao exemplo XTI, obtém-se 0Ss compostos

seguintes:

(1) N-(l-benzil-2,2,2-trifluoro-etil)-2-cloro—-acetamida

(A transformacdo efectua-se com cloreto de cloroacetilo em éster
dietilico na presenca de trietilamina.)

Valor Rf: 0,45 (6xido de aluminio, éter de petrdleo/éster acético
= 5:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 266 [M+H]"
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(2) 2-cloro—-N-(4-metil-bifenil-2-1l1)-acetamida

(A transformacado efectua-se com cloreto de cloroacetilo na
presenca de diisopropiletilamina).

Valor R¢: 0,82 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 260, 262 [M+H]"

(3) 2-cloro-N-(6-metil-bifenil-2-il)-acetamida

(A transformacdo efectua-se com cloreto de <cloroacetilo na
presenca de diisopropiletilamina).

Valor Re: 0,60 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 3:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 260, 262 [M+H]"

(4) 2-cloro—-N-(3-metil-bifenil-2-1il)-acetamida
(A transformacdo efectua-se com cloreto de cloroacetilo na
presenca de diisopropiletilamina).

Valor Re: 0,45 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 3:1)

Exemplo XIT

1-[2-(2-Amino-fenil)-2-oxo—-etil]-3-metil-7-((E)-2-buten-1-
i1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-

xantina

Preparada por reducdo de 6,34 g de 1-[2-(2-nitro-fenil)-2-
oxo-etil]-3-metil-7-((E)-2-buten-1-il1)-8-[(R)-3-(terc-butiloxi-
carbonilamino) -piperidin-1-il]-xantina com 5,15 g de pd de ferro
numa mistura de 260 mL de etanol, 85 mL &dgua e 33 mL de éster
acético glacial sob refluxo.

Rendimento: 5,38 g (90% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 552 [M+H]"'
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Exemplo XIII

Cloridrato de 6-clorometil-1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridina

Preparado por tratamento de 110 mg 6-hidroximetil-1,2,3,4-
tetra-hidro-fenantridina com 60 puL de cloreto de tionilo em 2,5
mL de cloreto de metileno a 0 °C até a temperatura ambiente.
Rendimento: 140 mg (100% do valor tedrico)

Valor R¢: 0,50 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 5:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 232, 234 [M+H]"

Exemplo XIV

6-Hidroximetil-1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridina

A uma suspensao de 37 mg de boro-hidreto de litio em 15 mL
de tetra-hidrofurano Jjunta-se, gota a gota, sob arrefecimento
com gelo, ao longo de cinco minutos, uma solucao de 350 mg de
ster etilico do &4cido 1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-il-
carboxilico é em 10 mL de tetra-hidrofurano. Remove-se
subsequentemente o banho de gelo e agita-se posteriormente a
mistura reaccional durante mais 2.5 horas a temperatura
ambiente. Para o processamento, junta-se, sob arrefecimento com
gelo, 2 mL de &cido citrico 1 M a mistura reaccional castanha.
Agita-se a mistura com 100 mL de éster acético e 50 mL de &gua e
ajusta-se a pH 10 com 1lixivia de soda 4 N. Separa-se a fase
organica, lava-se com &agua, seca-se sobre sulfato de magnésio e
concentra-se. Submete-se o residuo do baldao a cromatografia
através de uma coluna de silica gel com éster acético/éter de

petrdleo (1:4 até 1:1) como eluente.
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Rendimento: 120 mg (41% do valor tedrico)
Valor Re¢: 0,40 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 2:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 214 [M+H]"

Exemplo XV

Ester etilico do é&cido 1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-

i1l-carboxilico

Analogamente ao processo descrito por Gonsalves et al.
(Tetrahedron 1992, 48, 6821), aqgquece-se, até ao refluxo, uma
solugdo de 3,90 g de éster etilico do &cido 5,6, 7,8-tetra-hidro-
benzo[l,2,4]triazin-3-carboxilico (Sagi et al., Heterocycles
1989, 29, 2253) em 20 mL de dioxano. Junta-se depois
simultaneamente, gota a gota, ao longo de 25 minutos com auxilio
de dois funis de gotejamento, 8,22 g de 4&cido antranilico e
7,02 g de nitrito de isoamilo, dissolvidos em 20 mL dioxano
respectivamente. Aquece-se a mistura reaccional durante mais
30 minutos sob refluxo. Para o processamento, dilui-se a mistura
reaccional castanho intenso, arrefecida, com 150 mL de éter
dietilico, lava-se com 100 mL de lixivia de soda 2 N e com &agua,
seca—-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se. Submete-se o
residuo do baldao castanho, oleoso, a cromatografia através de
uma coluna de silica gel com éster acético/éter de petrdleo
(20:80 até 50:50) como eluente. O produto obtido ainda estda algo
contaminado, mas ¢ adicionalmente transformado sem purificacéo
adicional.

Rendimento: 380 mg (8% do valor tedrico)
Valor Re: 0,55 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 2:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 256 [M+H]"'
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Exemplo XVI

1-Clorometil-3-trifluorometil-3,4-di-hidro-isoquinolina

Junta-se 0,74 mL de oxicloreto de fésforo e 530 mg de N-(1-
benzil-2,2,2-trifluoro-etil)-2-cloro-acetamida a 4,00 g de 4acido
polifosférico morno e agita-se a mistura reaccional viscosa
durante 1,5 h a 130 °C. Depois de arrefecida até a temperatura
ambiente, agita-se a mistura reaccional com 4&gua gelada e
filtra-se por sucgdo. Dissolve-se o bolo de filtracdo em éster
acético, seca-se a solugdo sobre sulfato de magnésio e
concentra-se. Remanesce uma substancia sdélida branca.

Rendimento: 415 mg (84% do valor tedrico)
Valor Re: 0,55 (6xido de aluminio, éter de petrdleo/éster
acético = 10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 248, 250 [M+H]"'

Exemplo XVIT

1-[(3,4-Di-hidro-gquinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-i1)-8-[3—-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Aquece-se uma mistura de 280 mg de 1-[2-(2-amino-—
benzilamino)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina e 4 mL de éster
acético glacial durante duas horas até a ebulicao.
Subsequentemente concentra-se a mistura reaccional e purifica-se
o0 residuo do baldo através de uma coluna de o6xido de aluminio
(nivel de actividade III) com cloreto de metileno/éster

acético/metanol (5:5:0 até 5:4:1) como eluente. Obtém-se também,
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neste caso, a par da 1-[(3,4-di-hidro-guinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino) —
piperidin-1-il]-xantina desejada, 1-[(3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-
xantina ja& desprotegida.

Rendimento: 120 mg (44% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 561 [M+H]"

Exemplo XVITI

1-[2-(2-Amino-benzilamino)-2-oxo-etil]-3-metil-7-(2-butin-

1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Mistura—-se uma mistura de 397 mg de l-carboximetil-3-metil-
7-(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-
il]l-xantina, 110 mg de 2-amino-benzilamina e 460 uL de
diisopropiletilamina em 3 mL de N,N-dimetilformamida com 272 mg
de tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-il)-N-tetrametil-urdnio
e agita-se duas horas a temperatura ambiente. Subsequentemente
concentra-se a mistura reaccional, tritura-se o residuo com 15
mL de lixivia de soda 1 M e filtra-se por sucgao. Lava-se o bolo
de filtracdo com pouco etanol e éter dietilico e seca-se.
Rendimento: 400 mg (83% do valor tedrico)

Valor Re: 0,68 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 9:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 579 [M+H]"'
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Exemplo XIX

1-[(3-Metil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-"7-
(2-butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-

1-il]-xantina

Junta-se 0,5 mL de solucdo 1 M de etanolato de sdédio a
400 mg de l-cianometil-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[3-(terc-
butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina em 5 mL de
metanol. Agita-se a mistura reaccional durante duas horas a
temperatura ambiente, Jjunta-se depois 150 pulL adicionais de
solugcdo 1 M de etanolato de sdédio. Apds duas horas adicionais, a
transformagdo ao éster iminico estd completa e neutraliza-se a
mistura reaccional com &cido acético 1 M em metanol. Junta-se
depois uma solucgado de 130 mg de 2-metilaminometil-fenilamina em
3 mL de metanol e aquece-se a mistura reaccional durante trés
horas sob refluxo. Subsequentemente separa-se o metanol por
destilacdo e agita-se o residuo com agua, filtra-se por sucgado e
seca-se.
Rendimento: 250 mg (50% do valor tedrico)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 575 [M+H]"'

Analogamente ao exemplo XIX, obtém-se o composto seguinte:

(1) 1-[(1lH-perimidin-2-il)metil] -3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

[ (R)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 597 [M+H]"'
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Exemplo XX

3-Ciclopropil-8-bromo-xantina

Junta-se lentamente, gota a gota, a uma temperatura de
banho de éleo de 60 °C, 1,08 mL de bromo a uma mistura de 3,67 g
de 3-ciclopropil-xantina e 3,40 g de carbonato de potdssio em
60 mL. de acetonitrilo. Agita-se a mistura reaccional durante
seis horas a esta temperatura, depois junta-se 100 pL adicionais
de bromo. Apds trés horas adicionais, separa-se o acetonitrilo
no vacuo por destilacdo e dissolve-se o residuo em 100 mL de
dgua. Junta-se depois 10 mL de solucdo saturada de tiossulfato
de sédio e extrai-se com éster acético. Acidifica-se a fase
aquosa com acido cloridrico 1 M, em que se forma um precipitado
fino. Filtra-se o precipitado por succgdo, lava-se com 4&agua e
éter dietilico e seca-se na estufa de secagem com circulacao de
ar, a 80 °C.

Rendimento: 3,36 g (65% do valor tedrico)
Valor Re: 0,65 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/dcido trifluorocacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 271, 273 [M+H]"'

Exemplo XXI

6—Clorometil-8—-metil-fenantridina

Aquece-se 600 g de 2-cloro-N-(4’-metil-bifenil-2-1i1) -
acetamida em 3 mL de oxicloreto de fésforo durante
aproximadamente 6 horas até aos 100 °C. Subsequentemente separa-

se o oxicloreto de fdésforo por destilacadao. Suspende-se o residuo
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em &agua e éster acético e neutraliza-se sob arrefecimento com
gelo com lixivia de soda 3 M. Extrai-se a fase aquosa com éster
acético e lava-se as fases orgénicas reunidas com solucao
saturada de cloreto de sdédio, seca-se sobre sulfato de magnésio
e concentra-se. Tritura-se o residuo com éter diisopropilico,
filtra—-se por sucgao e seca-se.

Rendimento: 160 mg (29% do valor tedrico)

Valor Re: 0,45 (silica gel, ciclo-hexano/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 242, 244 [M+H]'

Analogamente ao exemplo XXT, obtém-se 0s compostos

seguintes:

(1) 6-clorometil-l-metil-fenantridina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 242, 244 [M+H]"

(2) 6-clorometil-4-metil-fenantridina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 242, 244 [M+H]'

Exemplo XXII

1-[(Indolizin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-

xantina

Junta-se 0,61 mL de azodicarboxilato de diisopropilo a uma
mistura de 594 mg de 3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina,
353 mg de (indolizin-2-il)-metanol e 826 mg de trifenilfosfina
em 30 mL de tetra-hidrofurano. Agita-se a mistura reaccional
durante duas horas a temperatura ambiente. Para o processamento,

dilui-se com cloreto de metileno, aplica-se sobre 6 g de silica
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gel e submete-se a cromatografia através de uma coluna de silica
gel com éter de petrdleo/éster acético (7:3 até 1:5) como
eluente.

Rendimento: 405 mg (48% do valor tedrico)

Valor R¢: 0,62 (silica gel, éter de petrdleo/éster acético = 1:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 426, 428 [M+H]"'

Exemplo XXITII

6-Metil-benzo[c][1l,8]lnaftiridina

Junta-se, sob arrefecimento com gelo, 8,7 mL de glicerina e
4,38 g de 3-amino-l-metil-isoquinolina a uma mistura de 960 mg
de sulfato de ferro(II) hepta-hidratado, 12,00 g de é&cido 3-
nitrobenzosulfdénico-sal de sddio, 15 mL de 4acido sulfurico
concentrado e 1,70 g de &cido Dbdérico. Aquece-se a massa
pegajosa, viscosa até cerca de 55 °C, mistura-se com 15 mL de
dgua e agita-se subsequentemente durante trés horas a 140 °C.
Dilui-se a mistura reaccional arrefecida com um pouco de gelo,
ajusta-se a alcalinidade, sob arrefecimento com gelo, com
lixivia de soda 15 N e extrai-se com cloreto de metileno. Lava-
se as fases orgénicas reunidas com solucao saturada de cloreto
de sdédio, seca-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se.
Submete-se o residuo do baldo a cromatografia através de uma
coluna de silica gel com éster acético/metanol (99:1 até 94:6)
como eluente. Agita-se o produto bruto assim obtido com éter
terc-butilmetilico e um pouco de éster acético, filtra-se por
sucgao e seca-se.
Rendimento: 2,05 g (38% do valor tedrico)

Valor Re¢: 0,15 (silica gel, éster acético)
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Espectro de massas (ESI'): m/z = 195 [M+H]"

Analogamente ao exemplo XXIIT, obtém-se o) composto

seguinte:
(1) 6-metil-benzo[c][l,5]naftiridina

Valor Rs: 0,52 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 195 [M+H]"'

Exemplo XXIV

6-Metil-benzo[ flquinoxalina

Agita-se 170 mg de 4-metil-naftalin-1,2-diamina e 114 ulL de
glioxal numa mistura de 2 mL de 4agua e 2 mL de etanol durante
meia hora a 75 °C. Para o processamento, dilui-se a mistura
reaccional arrefecida com cloreto de metileno e 4dgua. Lava-se a
fase orgdnica com solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca-se
sobre sulfato de magnésio e concentra-se. Purifica-se o produto
bruto por cromatografia sobre uma coluna de silica gel com
cloreto de metileno/metanol (100:0 até 99:1) como eluente.
Rendimento: 140 mg (73% do valor tedrico)

Valor Re¢: 0,84 (silica gel, éster acético)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 195 [M+H]"'
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Exemplo XXV

2-Clorometil-imidazo[2,1-alisogquinolina

Agquece-se 1,47 g de 1l-amino-isoquinolina e 635 mg de
1,3-dicloroacetona em 10 mL de acetonitrilo durante uma hora sob
refluxo. Para o processamento, mistura-se a mistura reaccional
com metanol, aplica-se sobre cerca de 5 g de silica gel e
submete-se a cromatografia através de uma coluna de silica gel
com cloreto de metileno/metanol (98:2 até 96:4) como eluente.
Rendimento: 420 mg (39% do valor tedrico)

Valor Re¢: 0,65 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 217, 219 [M+H]"
Analogamente ao exemplo XXV, obtém-se o composto seguinte:
(1) 2-clorometil-imidazo[l,2-alisoquinolina

Valor Re: 0,64 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 95:5)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 217, 219 [M+H]"'
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Preparac¢ao dos compostos finais:

Exemplo 1 (Exemplo de referéncia)

Q
[}
=3

/

o /
-
N
OA\N N/ Q
| NH,

1-[(1-Metil-2,2-dioxo-1H-benzo[c] [1l,2]tiazin-4-1il)metil]-3-
metil-7-(3-metil-2-buten-1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -

xantina

Junta-se 3,5 mL de &cido cloridrico isopropandlico (5-6 M)
a 340 mg de 1-[(1l-metil-2, 2-dioxo-1H-benzo[c] [1l,2]tiazin-4-
il)metil]-3-metil-7-(3-metil-2-buten-1-il)-8-[3-(terc-butiloxi-
carbonilamino) -piperidin-1-il]-xantina em 15 mL de cloreto de
metileno e agita-se a mistura reaccional durante trés horas a
temperatura ambiente. Para o processamento, dilui-se com agua e
cloreto de metileno e mistura-se com 18 mL de lixivia de soda
1 N. Extrai-se a fase aquosa com cloreto de metileno e lava-se
as fases orgdnicas reunidas com &gua, seca-se sobre sulfato de
magnésio e concentra-se. Agita-se o residuo do baldo espumoso,
amarelado, com éter terc-butilmetilico e pouco éter dietilico,
filtra-se o precipitado claro formado por sucgao e seca-se na
pistola de secagem a 60 °C.
Rendimento: 220 mg (77% do valor tedrico)
Ponto de fusdo: 205-208 °C (decomposicgdo)
Espectro de massas (ESI'): m/z = 540 [M+H]"
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Analogamente ao exemplo 1, obtém-se os compostos seguintes:
(1) 1-[(3-metoxicarbonil-3-metil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-
illmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-

xantina

O_
O —
; ”I“/Q
N
| )—N
o)\N N
I NH

Valor Re: 0,42 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco

o)

2

aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 532 [M+H]"'

(3) dicloridrato de l1-[(fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

[,éEE”
()

0~ "N
I NH, x2HCI

Valor Re: 0,55 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 508 [M+H]'
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(4) 1-[(1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-"7-
(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina x &cido

trifluoroacético

7R jj:N//;’
N
OJ\rTl | N)_NQ

NH, x CF,COOH

(Realizacgdo com acido trifluoroacético em cloreto de metileno)

Valor Rf: 0,75 (6xido de aluminio, cloreto de metileno/metanol =
10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 512 [M+H]'

(5) 1-[(11H-dibenzo[b,elazepin-6-1l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

0 f/EE?/
O N oj\)ﬁ :»_NQ
O | NH

2

Valor Re: 0,45 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 522 [M+H]"
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(6) 1-[(dibenzol[b, f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina

0 //
N N
o N Wa
O N" N
| NH,

Espectro de massas (ESI'): m/z = 524 [M+H]"'

(7) 1-[(3-trifluorometil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina X

dcido trifluoroacético

N 0 /X
Y
og\ril | N>_NQ

NH, x CF,COOH

(Realizacado com acido trifluoroacético em cloreto de metileno)
Valor R¢: 0,30 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 528 [M+H]"'
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(8) 1-[(dibenzol[b, f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-11)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Espectro de massas (ESI'): m/z = 524 [M+H]"'

Ponto de fusdo: 128 °C

(9) 1-[(3,3-dimetil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

N\ 0 //
Y
o™y %Q

Valor Re: 0,55 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 488 [M+H]"
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(10) 1-[(3,4-di-hidro-gquinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

N
0O
I NH,

(Realizacdo com acido trifluoroacético em cloreto de metileno)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 461 [M+H]"

(11) 1-[(3-metil-3,4-di-hidro-gquinazolin-2-il)metil]-3-metil-"7-
(2-butin-1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina X acido

trifluoroacético

I
INojl:tu\l\/[N/>_N/\:>
I

NH, x CF,COOH

(realizagdo com acido trifluorocacético em cloreto de metileno)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 475 [M+H]"
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(12) 1-[(5-metil-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

\N o
N N N
vl
O”"N" N
I NH

Valor Re: 0,45 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 537 [M+H]"'

(13) 1-[(8-metil-dibenzo([b, f]1[1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-il1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

o) //

NH

/
N

2

Valor Re: 0,60 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/adgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 538 [M+H]"'
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(14) 1-[(2-metil-dibenzo([b, f]1[1l,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-il) -8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

0 ==
N | )—N )
0 N" N
I NH

Valor Re: 0,55 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 538 [M+H]"'

(15) 1-[(benzoll,2,5]oxadiazol-5-11l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-i11)-xantina

0 //2’:’
X O
N
= OéLN r{
| NH

2

Valor R¢: 0,38 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 9:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 449 [M+H]"
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(16) 1-[(2-cloro-dibenzo([b, f]1[1l,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-il) -8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Cl
0 =
N L | )N >
0N~ N
| NH

Valor Re: 0,50 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 558, 560 [M+H]"

(17) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il) -

8- (3-amino-piperidin-1-il)-xantina

A NH,

Valor Re: 0,50 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 534 [M+H]"'
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(18) 1-[(8—metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Ponto de fusédo: 200-205 °C
Espectro de massas (ESI'): m/z = 522 [M+H]"

(19) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-

((S)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Y

[,422”
Y0

C” "N .
I NH,

Valor R¢: 0,55 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 508 [M+H]"'
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(20) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-1-il) -

8- ((R)-3—-amino-piperidin-1-il)-xantina

~

=
j'\JI:% NQ

0" N
Ko

Valor Re: 0,50 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/dcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 534 [M+H]'

(21) 1-[ (dibenzofuran-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

((R)-3—amino-piperidin-1-il)-xantina

O i O o =

Valor Re: 0,40 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/dgua/adcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 497 [M+H]"'
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(22) 1-[(l-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

i1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il) -xantina

Valor Re: 0,50 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/édcido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 522 [M+H]"

(23) 1-[(4-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

11)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina

@
_N o [’422,,

Valor Re: 0,40 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),

2

acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 522 [M+H]"
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(24) 1-[(indolizin-2-1l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il1)-8-(3-

amino-piperidin-1-il)-xantina

PN 0 //
PG
| NH

2

Valor Re: 0,47 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco

aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 446 [M+H]"'

(25) 1-[(benzol[h][1l,6]naftiridin-5-i1)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Valor Rf: 0,49 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco

aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 509 [M+H]"'
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(26) 1-[(pirazolo[l,5-clguinazolin-5-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina

=N 0 f/éE?”
XN | ;[%jﬂ:N>—N<::?
N 4

NH,

Valor Rf: 0,46 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco

aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 498 [M+H]"

(27) 1-[(benzolc][1l,8]naftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Valor Rs: 0,48 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco

aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 509 [M+H]'
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(28) 1-[(benzolc][1l,5]naftiridin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-11)-8-((R) -3—amino-piperidin-1-il)-xantina

. | NH,

Valor Rs: 0,51 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco
aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 509 [M+H]"

(29) 1-[(1lH-perimidin-2-il)metil] -3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina

JI/HQ

Valor Rf: 0,47 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco
aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 497 [M+H]"'
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(30) 1-[(benzo[f]lguinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

i1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il) -xantina

W, _
A N)oﬁ:N/
G L)
| N

H

2

Valor Re: 0,50 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco
aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 509 [M+H]'

(31) 1-[(imidazo[2,1-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

AT
Saigerls
= | NH

2

Valor Rs: 0,54 (silica gel, cloreto de metileno/metanol/amoniaco
aquoso concentrado = 90:10:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 497 [M+H]"
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(32) 1-[(imidazo[1l,2-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina

JI =0

Ponto de fusdo: 194-198,5 °C

Espectro de massas (ESI'): m/z = 497 [M+H]'

(33) 1-[ (fenantridin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

((R)-3—amino-piperidin-1-il)-xantina

I NH,

Valor Re: 0,55 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/dgua/acido trifluorocacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 508 [M+H]"'
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Exemplo 2
B
N N
L L0
© T NH,

1-[(2,3-Di-hidro-benzo[f] [1,4]oxazepin-5-1il)metil]-3-metil-

7-(2-butin-1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina

Junta-se, sob arrefecimento com gelo, 1,15 mL de A&cido
trifluorocacético a 368 mg de 1-(2-{2-[2-(terc-
butiloxicarbonilamino)-etoxi]-fenil}-2-oxo-etil)-3-metil-7-(2-
butin-1-11)-8-[3-(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-
xantina em 7 mL de cloreto de metileno. Agita-se a mistura
reaccional durante aproximadamente trés horas a temperatura
ambiente e deita-se subsequentemente sobre uma solucéao
arrefecida de carbonato de potédssio. Lava-se a fase orgdnica com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca-se sobre sulfato de
magnésio e concentra-se. Purifica-se o produto bruto sobre uma
coluna de silica gel com cloreto de metileno/metanol (10:0 até
7:3) como eluente.

Rendimento: 75 mg (30% do valor tedrico)
Valor Re: 0,20 (silica gel, cloreto de metileno/metanol = 9:1)

Espectro de massas (ESI'): m/z = 476 [M+H]"
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Exemplo 3 (Exemplo de referéncia)

O

o /
=7 N)H;N
| N
” O)\N N/>_ Q
| NH

2

1-[(3-0x0-2,3-di-hidro-isoindol-1-iliden)metil]-3-metil-7-

(3—-metil-2-buten-1-il)-8-(3-amino-diperidin-1-il)-xantina

Agita-se 150 mg de 1-[(l-hidroxi-3-oxo-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-1-il)metil]-3-metil-7-(3-metil-2-buten-1-il)-8-[3-
(terc-butiloxicarbonilamino)-piperidin-1-il]-xantina durante
quatro horas numa mistura de 0,4 mL de &acido trifluoroacético e
1,2 mL de cloreto de metileno. Para o processamento, dilui-se a
mistura reaccional com 30 mL de cloreto de metileno, mistura-se
com 10 mL de solucdo a 10% de carbonato de potédssio e agita-se
vigorosamente. Separa-se a fase orgénica, seca-se sobre sulfato
de magnésio e concentra-se.

Rendimento: 50 mg (42% do valor tedrico)
Valor Re: 0,56 (placa pronta de CCD de fase reversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de massas (ESI+): m/z = 476 [M+H]+
Analogamente aos exemplos anteriores e a outros processos

conhecidos da literatura, ¢ possivel obter também os compostos

seguintes:
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NO

Nome

Férmula estrutural

(1) -[(1-Metil-1,4-di-hidro- / o [,22?/
quinazolin-2-il)metil]-3-metil- NDK’\NJ%I:N
7-(2-butin-1-11)-8- (3-amino- A |N’>_NQ
piperidin-1-il)-xantina I NH,

(2) -[(3,4-Di-hidro-gquinazolin-2- f,EE?/
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- Q/ N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1l) - NH 41\~ I ﬁ>_NC:>
xantina NH,

(3) -[(3-Metil-3,4-di-hidro- ’ o /,;22”
quinazolin-2-il1)metil]-3-metil- N\r»\N)%I:N
7-(2-butin-1-i1) -8~ (3-amino- A, |N/>—NQ
piperidin-1-il)-xantina | NH,

(4) -[(3,4-Di-hidro-isoquinolin-1- N o /’422//
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- ) NJEEN
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - é;iij;;\N | J}—QC:}
xantina | NH

(5) -[(3,3-Dimetil-3, 4-di-hidro- o [’éngNH
isoquinolin-1-il)metil]-3- N N
metil-7-(2-butin-1-11)-8-(3- O4Lit1[ﬁ>_N<:j§
amino-piperidin-1-il)-xantina |

(6) -[(4,4-Dimetil-3,4-di-hidro-

isoquinolin-1-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-1i1)-8-(3-

amino-piperidin-1-il)-xantina

(0] [,22?’
N)tN
AL
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(continuacéao)

N° Nome Férmula estrutural
(7) 1-[(1H-benzo[d] [1l,2]oxazin-4- O-N 0 //422/’
\
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N N
. | L . J_ N
1l)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - 07N N
| NH,
xantina
(8) 1-[(1-Oxo-1H- O-N o //;/
\
benzo[d] [1,2]oxazin-4- O N N
A Wa
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- 0° N N
NH
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - | g
xantina
(9) 1-[ (4H-benzo[e] [1,3]loxazin-2- 0 ==
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- OY\N N///’
IN A W
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)- 07N~ N
I NH,
xantina
1 1-[(4, 4-Di i1-4H- O =
(10) [( imeti o i J”””'
benzol[e] [1,3]oxazin-2- k 4L | >N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- o T N :
NH
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - :
xantina
(11) 1-[(4-0Oxo0—-4H- o) ==
. o) N/'/
benzo[e] [1,3]oxazin-2- I N
N A PN
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- 0 T N
NH
il)-8-(3-amino-piperidin-1-i1) - © 2
xantina
(12) 1-[(4H-Benzo[d] [1l,3]oxazin-2—-

il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) -

xantina

0 —
NY\ /UI ‘al
ere ~Q

2
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(continuacéao)

NO

Nome

Foérmula estrutural

(13)

-[(4,4-Dimetil-4H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) -

xantina

JIH

(14)

- [ (4-0Ox0-4H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1l) -

xantina

(15)

- [(2H-Benzo[l,4]oxazin-3-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) -

xantina

(16)

-[(2-0Ox0-2H-benzo[l,4loxazin-
3-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-1i1)-8-(3-amino-piperidin-1-

1l) -xantina

(17)

-[(2,2-Dimetil-2H-
benzo[l,4]oxazin-3-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-11)-8-(3-

amino-piperidin-1-il)-xantina

(18)

1-[4H-Benzole] [1l,3]tiazin-2-

il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1l) -

xantina
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(continuacéao)

N° Nome Férmula estrutural
(19) 1-[4,4-Dimetil-4H- 0 F/EE?’
benzo[e] [1,3]tiazin-2- S N N
Sees
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- 0N N
| NH
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - 2
xantina
(20) |1-[4-Oxo-4H- o =
benzole] [1,3]tiazin-2~ S N N
. . . . P Wa
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N 07 N" N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)- 0 ! NH,
xantina
(21) 1-[ (4H-Benzo[d] [1,3]tiazin-2- 0o [,ég?’
: - : - N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- S N N
| I C@fﬁﬁw
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1l1) - 07 N N
. | NH,
xantina
(22) 1-[(2H-Benzo[l,4]tiazin-3- 0 f/;;?/
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N SN N
- mo—piperidin i-i A 'H:?
11)-8-(3-amino-piperidin-1-11) - s~ 0NN
| NH
xantina ?
(23) 1-[(2-Ox0-2H- o]
. N =
benzol[e]l [1l,3]oxazin-4- 5>_\ Q f’tﬁr/
N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- ngj:uji,)—rq >
N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - 0 T NH,
xantina
(24) 1-[(2,3-Di-hidro-1H-

benzo[e] [1,4]diazepin-5-11)
metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -

xantina

HN
N

SIS
LT
oy L0
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(continuacéao)

Ne° Nome Férmula estrutural

(25) 1-[(1-Metil-2,3-di-hidro-1H- o f/EE?/
benzo[e] [1,4]diazepin-5- [;il\(»\NJEI:N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- ——N\_/\NOJ\N |N’>_NQ
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) - l NH,
xantina

(26) 1-[(1-Metil-2-ox0-2,3-di-hidro- 0 =
1H-benzo[e] [1,4]diazepin-5- [;:1\(/\NJ%I:JI////‘
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- /N>_/\NO)\N |N/>_NQ
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il)- ) | NH,
xantina

(27) 1-[(4-0x0-4,5-di-hidro-3H- o —=
benzo[b] [1,4]diazepin-2— <::sz\ N)%j[ﬁ;:;//’
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N—;X:;**J J <::2
il) -8-(3-amino-piperidin-1-il) - H'o | N,
xantina

(28) 1-[(5-Metil-4-ox0-4,5-di-hidro- 0 e
3H-benzo[b][1,4]diazepin-2- @Z/N\ NJ\/[N/;//
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N—;;:;;\N ﬁ’ “::2
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)- 70 | NHe
xantina

(29) 1-[5-0x0-4,5-di-hidro-3H- o =
benzol[e] [1,4]diazepin-2-il) - N N)%j:dr///”
metil]-3-metil-7-(2-butin-1- ;j:;;\N IN>_&::2
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) - o H | N,
xantina

(30) 1-[4-Metil-5-0x0-4,5-di-hidro-

3H-benzol[e] [1,4]diazepin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il1) -

0 f,éE?”
N\ N)%[N
| 2
Q e re®
g \ | NH,
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(continuacéao)

Ne° Nome Férmula estrutural
xantina

(31) 1-[(3,3-Dimetil-2,3-di-hidro-
benzo[£][1,4]oxazepin-5- ?\\r\{ 0 //
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- | O % )\‘N JEN)_NQ
il)-8-(3-amino-piperidin-1-i1) - 0N N
xantina | NH,

(32) |1-1(2,2-Dimetil-2,3-di-hidro- \%/"N o [4422,,
benzo[f][1, 4]oxazepin-5- 5 \ NJS]:N
i1)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- d_c;\r\l |N/>—N\:>
i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)- | NH,
xantina

(33) 1-[(2,3-Di-hidro- o f’ég/’
benzo[b] [1,4]oxazepin—4- Q/Nj/\N)iN/)_NQ
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- o OékT N ”
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - 2
xantina

(34) 1-[(6,6-Dimetil-2,3-di-hidro- o =
benzo[b][1,4]oxazepin-4- N NJ#]:ﬁr///”
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- <:i<;_;£;;;\N |N>_MC:?
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - | NH,
xantina

(35) 1-[(2,3-Di-hidro-

benzo[b][1,4]tiazepin-4-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) -

xantina

0 //ﬁ/
QxR IrQ,
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(continuacéao)

N° Nome Férmula estrutural
(36) | 1-[(2,2-Dimetil-2,3-di-hidro- 0 =
benzo[b][1,4]tiazepin-4- N N N
XL !
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- S 0NN
| NH,
il)-8-(3-amino-piperidin-1-i1) -
xantina
(37) 1-[(2,3-Di-hidro-
0 ==
penzo[ ] [1,4]tiazepin-5- N//
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-| § | | )—N
. . . . N O)\N N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - NH,
xantina
(38) 1-[(5-0x0-4,5-di-hidro- ==
benzo[f][1,3,4]oxadliazepin-2- o N
N Wa
1l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N O N N
O H NH,
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) -
xantina
(39) 1-[(11H-Dibenzo[b,elazepin-6-
0O =
il)metil]-3-etil-7-(2-butin-1- O N///
N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1)- 'N A | )—N
xantina Q © )N N
NH,
(40) 1-[(11H-Dibenzo[b, elazepin-6-
O =
il)metil]-3-isopropil-7-(2- O N/’//
N
butin-1-11)-8-(3-amino- k 4k | 2*—N
07 °'N” 'N :
piperidin-1-il)-xantina O NH,
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(continuacéao)

Ne° Nome Férmula estrutural

(41) 1-[(11-Ox0o-11H- 0 f’égr’
dibenzo[b, elazepin-6-il)metil] - N N
3-metil-7- (2-butin-1-i1)-8-(3- | o \NOJ\N lN’>_N
amino-piperidin-1-il)-xantina O ! NH,

(42) 1-[(11H-Benzo[elpirido[3, 2- _
blazepin-6-il)metil] -3-metil—7- T N////
(2-butin-1-i1)-8-(3-amino- I )—NQ
piperidin-1-il)-xantina T N NH,

(43) 1-[(5-Metil-5H- _
dibenzo[b, el [1,4]diazepin-11- q/\N i N////
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- | _N N |N/ NQ
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il) - {i:} © rr NH,
xantina

(44) |1-[(Dibenzol[b, f][1,4]tiazepin- 0 [/422,»
11-il)metil]-3-metil-7-(2- N N
butin-1-i1)-8-(3-amino- S ¥q04LjiI[N>_N<::?
piperidin-1-il)-xantina @ | NH,

(45) 1-[(5-0x0- [;:1\(/\ o [,4;2”
dibenzol[b, f]1[1,4]tiazepin-11- N N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- | 0=S \NO4LitIE§>-ﬁC:>
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - ! NH,
xantina

(46) 1-[(5,5-Dioxo-

dibenzol[b, f][1,4]tiazepin-11-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-(3-amino-piperidin-1-i1) -
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(continuacéao)

Ne° Nome Férmula estrutural
xantina

(47) 1-[(5H-Dibenzola,d]ciclo- O o //j/
hepten-10-il)metil]-3-metil-7- N)J\/[N
(2-butin-1-i1)-8-(3-amino- ‘ O)\N |N/>_NQ
piperidin-1-il)-xantina O l NH,

(48) 1-[(5-Metil-5H- o /,////
dibenzo[b, flazepin-10- N N
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-| —N \ OfLWd[ J>_&::>
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1il1) - O | NH,
xantina

(53) 1-[(Benzo[c][l,5]lnaftiridin-6- 0 f’EEr/
il)metil]3-metil-7-(2-butin-1- X N N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-11) - | 2N OékN | ﬁ>_N<::?
xantina | P ! NR,

(54) 1-[(5H- H =
Dibenzo[d, f][1,3]diazepin-6- O Nl N | N/>_/N/
1l)metil]-3-metil-7-(2-butin-1- N oékN P: <:1LH
il)-8-(3—-amino-piperidin-1-1i1) - O | ?
xantina

(55) 1-[ (5H-Benzo[e]pirrolo[l, 2- _
al[l,4]diazepin-11-il)metil]-3- ; ’ a0 N/’//
metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3- N N/SI />—NQ
amino-piperidin-1-il)-xantina © T N NH,
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(continuacéao)

N° Nome Férmula estrutural
(56) - [(Tieno[3,2-b]l[1l,4]benzoxaze—
pin-9-il)metil]-3-metil-7-(2- o =
N
I I _a_(2_ : _ N
butin-1-il)-8-(3-amino N 4L%%][‘>_N ?
. C a4 _ . e} N N
piperidin-1-1il)-xantina NH
N\_ S | 2
(57) -[(3,4-Di-hidro-quinazolin-2- [’;;,/
/
il)metil]-3-fenil-7-(2-butin-1- q N
i1) -8~ (3-amino-piperidin-1-il) - NH | />_N: ?
1l) (3—amino-piperidin 11) 4L\ N
xantina NH,
(58) -[(3,4-Di-hidro-isoquinolin-1- N o [’422,/
il)metil]-3-fenil-7-(2-butin-1- \ N
N
il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) - ¢A\ I 2*‘N ?
. 07N~ N
xantina NH
(59) -[(2,3-Di-hidro-

benzo[f][1,4]oxazepin-5-
il)metil]-3-fenil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) -

xantina

N
| >N
N

SO
o N ]
AN

OJ\N

81




(continuacéao)

No Nome Foérmula estrutural

(60) 1-[(2-0x0-2,3-di-hidro-1H- H O
benzole] [1,4]diazepin-5-1i1)— N %
metil]-3-fenil-7-(2-butin-1- =N o /’4;2/’
il)-8-(3-amino-piperidin-1-1i1) - N N
. R
xantina 4L~ N
S NH

2

Exemplo 4

Drageias com 75 mg de substancia activa

1 Nucleo de drageia contém:

Substancia activa 75,0 mg
Fosfato de cédlcio 93,0 mg
Amido de milho 35,5 mg
Polivinilpirrolidona 10,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulose 15,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

230,0 mg

Preparacgao:

Mistura-se a substancia activa com fosfato de cédlcio, amido

de milho, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose e
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metade da quantidade indicada de estearato de magnésio. Numa
maquina de compressao prepara-se prensados com um didmetro de
cerca de 13 mm, fricciona-se 0s mesmos, numa maquina adequada,
através de uma peneira com uma largura de malha de 1,5 mm e
mistura-se com a quantidade restante de estearato de magnésio.
Prensa-se este granulado numa maquina de compressdo para formar

comprimidos com a forma desejada.

Peso do nucleo: 230 mg

Timbre: 9 mm, abaulado

Reveste—-se o0s nucleos de drageia assim preparados com uma
pelicula que consiste essencialmente de
hidroxipropilmetilcelulose. Submete-se as drageias revestidas
com pelicula prontas a um tratamento abrilhantador com cera de
abelha.

Peso da drageia: 245 mg.

Exemplo 5

Comprimidos com 100 mg de substéncia activa

Composicgao:

1 Comprimido contém:

Substancia activa 100,0 mg
Lactose 80,0 mg
Amido de milho 34,0 mg
Polivinilpirrolidona 4,0 mg
Estearato de magnésio 2,0 mg

220,0 mg
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Processo de preparacao:

Mistura-se a substédncia activa, a lactose e o amido e
humedece-se uniformemente com uma solucgao aquosa da
polivinilpirrolidona. Apds peneiracgao da massa humida (largura
de malha de 2,0 mm) e secagem na estufa de grelhas a 50 °C,
peneira-se novamente (largura de malha de 1,5 mm) e mistura-se o
lubrificante. Processa—-se a mistura pronta para prensar para

formar comprimidos.
Peso do comprimido: 220 mg
Didmetro: 10 mm, biplano facetado de ambos
os lados e entalhe de segmentacgao
numa das faces.

Exemplo 6

Comprimidos com 150 mg substidncia activa

Composicéao:

1 Comprimido contém:

Substéncia activa 150,0 mg
P66 de lactose. 89,0 mg
Amido de milho 40,0 mg
Acido silicico coloidal 10,0 mg
Polivinilpirrolidona 10,0 mg
Estearato de magnésio 1,0 mg

300,0 mg
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Preparacgao:

Humedece-se a substéncia activa misturada com lactose,
amido de milho e &cido silicico com uma solucdo aquosa a 20% de
polivinilpirrolidona e bate-se através de uma peneira com 1,5 mm

de largura de malha.

Fricciona-se o granulado seco a 45 °C novamente pela mesma
peneira e mistura-se com a quantidade indicada de estearato de

magnésio. Prensam-se comprimidos a partir da mistura.

Peso do comprimido: 300 mg
Timbre: 10 mm, plano
Exemplo 7

Cédpsulas de gelatina dura com 150 mg de substédncia activa

1 Céapsula contém:

Substéncia activa 150,0 mg
Amido de milho seco cerca de 180,0 mg
P6 de lactose cerca de 87,0 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

cerca de 420,0 mg

Preparagao:

Mistura-se a substéncia activa com as substancias
auxiliares, passa-se através de uma peneira de 0,75 mm de

largura de malha e mistura-se homogeneamente num aparelho
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adequado. Enche-se cépsulas de gelatina dura do tamanho

mistura final.

Contetdo da céapsula: cerca de 320 mg

Invélucro da céapsula: capsula de gelatina

tamanho 1.

Exemplo 8

Supositérios com 150 mg de substdncia activa

1 Supositdério contém:

Substancia activa 150,0 mg
Polietilenoglicol 1500 550, 0 mg
Polietilenoglicol 6000 460,0 mg
Monostearato de polioxietilenossorbitano 840,0 mg
2000,0 mg

Preparacgao:

1l com a

dura

Depois de fundida a massa de supositdério, distribui-se a

substdncia activa homogeneamente na mesma e verte-se a massa

fundida em formas previamente arrefecidas.
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Exemplo 9

Suspensdo com 50 mg de substdncia activa

100 mL de suspensdo contém:

Substédncia activa 1,00 g
Carboximetilcelulose-sal de Na 0,10 g
Ester metilico do dcido p-hidroxibenzdico 0,05 g
Ester propilico do dcido p-hidroxibenzdico 0,01 g
Acucar de cana 10,00 g
Glicerina 5,00 g
Solucao de sorbitol a 70% 20,00 g
Aroma 0,30 g
Agua destilada até 100 mL
Preparacgao:

Aquece-se a agua destilada até aos 70 °C. Nesta dissolve-
se, sob agitacdo, éster metilico e éster propilico do acido p-
hidroxibenzdéico, bem como glicerina e carboximetilcelulose-sal
de sdédio. Arrefece-se até a temperatura ambiente e junta-se a
substancia activa sob agitacdo e dispersa-se homogeneamente.
Lpds adigdo e dissolucdo do agucar, da solugdo de sorbitol e do

aroma, evacua-se a suspensao, sob agitacao, para eliminar o ar.

5 mL de suspensdo contém 50 mg de substincia activa.
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Exemplo 10

Ampolas com 10 mg de substéncia activa

Composicéao:
Substancia activa 10,0 mg
Acido cloridrico 0,01 N g.s.

Agua destilada até 2,0 mL

Preparacao:

Dissolve—-se a substéncia activa na quantidade necesséaria de
HC1 0,01 N, ajusta-se a isotonicidade com solucao de cloreto de
sédio, filtra-se para esterilizacdo e enche-se em ampolas de

2 mL.

Exemplo 11

Ampolas com 50 mg de substéncia activa

Composicéao:

Substancia activa 50,0 mg
Acido cloridrico 0,01 N g.s.

Aqua bidest até 10,0 mL
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Preparacgao:

Dissolve—-se a substéncia activa na quantidade necesséaria de
HC1 0,01 N, ajusta-se a isotonicidade com solucao de cloreto de
sédio, filtra-se para esterilizacdo e enche-se em ampolas de 10

mL.

Lisboa, 17 de Agosto de 2010
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1.

REIVINDICACOES

Compostos da fdédrmula geral

0 R3
S
)\ | />—R4 (1),
o) lil N

R?.

na qual

R' é um grupo metilo substituido com um grupo Ra,

em que

R, ¢ um grupo 1,4-di-hidro-quinazolinilo ou 3,4-di-
hidro-gquinazolinilo,

um grupo 3, 4-di-hidro-isoquinolinilo,

um grupo 1H-benzo[d] [1,2]oxazinilo ou l-oxo—-1H-
benzo[d] [1,2]oxazinilo,

um grupo 4H-benzo[e] [1,3]oxazinilo ou 4-o0x0—-4H-
benzo[e] [1,3]oxazinilo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]oxazinilo ou 4-ox0—-4H-
benzo[d] [1,3]oxazinilo,

grupo 2H-benzo[l,4]loxazinilo 2—0X0—2H-
benzo[l,4]loxazinilo,

um grupo 4H-benzo[e] [1,3]1tiazinilo ou 4—-ox0—-4H-
benzo[e] [1,3]tiazinilo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]tiazinilo ou

2H-benzo[1l,4]tiazinilo,



um grupo 2-oxo-2H-benzol[e] [1l,3]oxazinilo ou 2,2-dioxo-
1H-benzo[c][1l,2]tiazinilo,

um grupo 2,3-di-hidro-1H-benzol[e][l,4]diazepinilo ou
2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepinilo,

um grupo 4,5-di-hidro-3H-benzol[b][1l,4]diazepinilo ou
4—-ox0—-4,5-di-hidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepinilo,

um grupo 5-0x0-4,5-di-hidro-3H-
benzole] [1,4]diazepinilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]oxazepinilo ou 2,3-
di-hidro-benzo[b] [1,4]oxazepinilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]ltiazepinil-2,3-di-
hidro-benzo[b]l[1l,4]tiazepinilo,

um grupo 5-ox0-4,5-di-hidro-
benzo[f][1,3,4]loxadiazepinilo,

um  grupo 11H-dibenzo[b,e]lazepinilo ou 1l1-oxo-11H-
dibenzo[b,elazepinilo,

um grupo llH-benzol[elpirido[3,2-blazepinilo,

um grupo S5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepinilo ou
dibenzo[b,f][1,4]oxazepinilo,

um grupo dibenzol[b,f][1,4]tiazepinilo, 5-oxo0-
dibenzo[b,f][1,4]tiazepinilo ou 5,5-dioxo-
dibenzo[b,f]l[1,4]tiazepinilo,

grupo S5H-dibenzo[a,d]ciclo-heptenilo ou S5H-
dibenzo[b, flazepinilo,

um grupo fenantridinilo, benzo[c][1l,5]lnaftiridinilo,
benzo[h] [1,6]naftiridinilo, benzo[c][l,8]lnaftiridinilo
ou 1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridinilo,

um grupo benzo[flgquinoxalinilo,

um grupo SH-dibenzo[d,f][1,3]diazepinilo, S5H-
benzo[elpirrolo[l,2-al[l,4]diazepinilo ou tieno[3, 2-

bl[1l,4]benzoxazepinilo,
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um grupo 3-oxo-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilideno,

um grupo benzo[l,2,5]oxadiazolilo,

um grupo dibenzofuranilo,

um grupo indolizinilo,

um grupo 1lH-perimidinilo,

um grupo pirazolo[l,5-clguinzolinilo ou

um grupo imidazo[2,1-alisoquinolinilo ou imidazol[1l, 2-
alisoquinolinilo, em que o0s grupos benzo dos residuos
R, mencionados anteriormente estdo substituidos com os
grupos R' até R' e as unidades alquileno dos residuos
R, mencionadas anteriormente podem estar substituidas
com um ou dois grupos alquilo(Ci-3) ou alquil(Ci_3)oxi-
carbonilo, em que o0s residuos podem ser iguais ou
diferentes, ou com um grupo trifluorometilo e os
grupos imino dos residuos R, mencionados anteriormente

podem estar substituidos com um grupo alquilo(Ci_3) e

R'® ¢ um dtomo de hidrogénio,

um adtomo de fluor, cloro, bromo ou iodo,

um grupo alquilo(C;.3) ou ciclopropilo,

um grupo hidroxilo, alguil(C;_3)oxilo ou
ciclopropiloxilo,

um  grupo nitro, amino, alguil (C;_3)amino ou
di-(alquil(C;3))amino,

um grupo alguil(C,_3) —carbonilamino ou

alquil(Cy 3)-sulfonilamino,

um grupo ciano, carboxilo, alguil (C;_3)oxi-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil (Cq3) -
aminocarbonilo ou di-(algquil(Ci-3))-
aminocarbonilo,



um grupo mercapto, alquil (Cy3)sulfanilo,
alquil(Cy 3)sulfinilo, ou alquil(C;3)sulfonilo ou
aminossulfonilo ou

um grupo difluorometilo, trifluorometilo,

difluorometoxilo ou trifluorometoxilo e

R e R', que podem ser iguais ou diferentes, séao,
respectivamente, um atomo de hidrogénio, um &tomo
de fluor, cloro ou bromo, um grupo metilo,

trifluorometilo ou metoxilo,

R’ é um dtomo de hidrogénio,
um grupo alquilo(Ci_3),
um grupo cicloalquilo(Cs_¢) ou

um grupo fenilo, eventualmente mono ou dissubstituido com um

atomo de fluor, cloro, bromo ou iodo, um grupo
trifluorometilo, ciano, nitro, amino, aminocarbonilo,
aminossulfonilo, metilsulfonilo, acetilamino,

metilsulfonilamino, alquilo(Ci_3), ciclopropilo, etenilo,
etinilo, hidroxilo, alquil(C;3)oxilo, difluorometoxilo ou
trifluorometoxilo, em que os substituintes podem ser iguais

ou diferentes,

R’ é um grupo 2-butin-1-ilo

R* é um grupo (3-amino-piperidin-1-ilo),

em que, salvo indicag¢des em contrario, os grupos alqguilo

mencionados anteriormente podem ser lineares ou ramificados,
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seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas

e seus sais.

Compostos da fdérmula geral I de acordo com a reivindicacéo

1, nos quais

R' é um grupo metilo substituido com um grupo R., em que

R, € um grupo 1,4-di-hidro-quinazolin-2-ilo ou 3,4-di-
hidro-quinazolin-2-ilo,

um grupo 3,4-di-hidro-isogquinolin-1-ilo,

um grupo 1H-benzo[d][1l,2]oxazin-4-ilo ou 1-oxo-1H-
benzo[d] [1,2]oxazin-4-1ilo,

um grupo 4H-benzole][1l,3]oxazin-2-ilo ou 4-oxo-4H-
benzol[e] [1,3]oxazin-2-1lo,

um grupo 4H-benzo[d][1l,3]oxazin-2-ilo ou 4-oxo—-4H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2-1lo,

grupo 2H-benzo[1l,4]loxazin-3-1lo ou 2—0x0—-2H-
benzo[l,4]oxazin-3-1lo,

um grupo 4H-benzole][1l,3]tiazin-2-ilo ou 4-oxo-4H-
benzole] [1,3]tiazin-2-1lo,

um grupo 4H-benzo[d] [1,3]tiazin-2-ilo ou
2H-benzo[l,4]tiazin-3-ilo,

um grupo 2-oxo—-2H-benzo[e] [1,3]oxazin-4-1ilo ou
2,2-dioxo-1H-benzo[c] [1l,2]tiazin-4-ilo,

um  grupo 2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepin-5-ilo
ou 2-o0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1l,4]diazepin-5-ilo,
um grupo 4,5-di-hidro-3H-benzo[b][1l,4]ldiazepin-2-ilo
ou 4-ox0-4,5-di-hidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-ilo,



um grupo 5S5-oxo-4,5-di-hidro-3H-benzol[e][l,4]diazepin-
2-ilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ilo ou
2,3-di-hidro-benzo[b]-[1,4]oxazepin-4-ilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1,4]tiazepin-5-ilo ou
2,3-di-hidro-benzo[b] [1,4]tiazepin-4-ilo,

um grupo 5-ox0-4,5-di-hidro-
benzo[f][1,3,4]loxadiazepin-2-ilo,

um grupo 1lH-dibenzol[b,elazepin-6-ilo ou 1l-oxo-11H-
dibenzo[b,elazepin-6-ilo,

um grupo llH-benzol[elpirido[3,2-blazepin-6-ilo

um grupo S5H-dibenzol[b,e] [1,4]diazepin-11-ilo ou
dibenzol[b,f][1,4]oxazepin-11-ilo,

um grupo dibenzol[b,f][1,4]tiazepin-11-ilo, 5-oxo0-
dibenzol[b,f][1,4]ltiazepin-11-ilo ou 5,5-dioxo-
dibenzo[b,f]l[1,4]tiazepin-11-ilo,

um grupo S5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-10-ilo ou
S5H-dibenzo[b, flazepin-10-ilo,

um grupo fenantridin-6-ilo, benzo([c][1l,5]lnaftiridin-6-
ilo, benzo[h] [1,6]naftiridin-5-ilo,
benzo([c][1l,8]naftiridin-6-ilo ou 1,2,3,4-tetra-hidro-
fenantridin-6-ilo,

um grupo benzo[flquinoxalin-6-ilo,

um grupo S5H-dibenzo[d,f][1,3]diazepin-6-ilo, S5H-
benzo[elpirrolo[l,2-a]l[l,4]ldiazepin-11-ilo ou
tieno[3,2-b][1,4]benzoxazepinil-9-ilo,

um grupo 3-o0xo-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilideno,

um grupo benzo[l,2,5]oxadiazol-5-ilo,

um grupo dibenzofuran-2-ilo,

um grupo indolizin-2-ilo,

um grupo lH-perimidin-2-ilo,
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um grupo pirazolo[l,5-clquinzolin-5-ilo ou

um grupo imidazo[2,1-alisoquinolin-2-ilo ou
imidazo[l,2-alisoquinolin-2-ilo, em que 0S8 Jgrupos
benzo dos residuos R, mencionados anteriormente estao
substituidos com os grupos R até R e as unidades
alquileno dos residuos R, mencionadas anteriormente
podem estar substituidas com um ou dois grupos metilo
ou metoxicarbonilo, em que o0s residuos podem ser
iguais ou diferentes, ou com um grupo trifluorometilo
e 0S8 grupos imino dos residuos R, mencionados
anteriormente podem estar substituidos com um grupo

metilo e

R'® ¢ um dtomo de hidrogénio,

um adtomo de fluor, cloro, bromo ou iodo,

um grupo metilo ou etilo,

um grupo hidroxilo, metoxilo ou etoxilo ou

um grupo difluorometilo, trifluorometilo,

difluorometoxilo, ou trifluorometoxilo e

R e R, que podem ser iguais ou diferentes, s&o
respectivamente, um atomo de hidrogénio, um &tomo
de fluor, cloro ou bromo, um grupo metilo,

trifluorometilo ou metoxilo,
R’ é um dtomo de hidrogénio ou
um grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo ou

ciclopropilo,

R®> é um grupo 2-butin-1-ilo



R* é um grupo (3-amino-piperidin-1-ilo),
seus tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, suas

misturas e seus sais.

Compostos da fdérmula geral I de acordo com a reivindicacéo

2, nos guais

R é um grupo 3-metoxicarbonil-3-metil-3, 4-di-hidro-
isoquinolin-1-ilmetilo,

um grupo l-metil-2, 2-dioxo-1H-benzo[c][1l,2]tiazin-4-
ilmetilo,

um grupo 2,3-di-hidro-benzo[f][1l,4]oxazepin-5-ilmetilo,

um grupo 2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepin-5-
ilmetilo,

um grupo fenantridin-6-ilmetilo ou 1,2,3,4-tetra-hidro-
fenantridin-6-ilmetilo,

um grupo llH-dibenzol[b,elazepin-6-ilmetilo,

um grupo dibenzol[b,f][1,4]oxazepin-11-ilmetilo,

um grupo 3-o0xo-2,3-di-hidro-isoindol-1-ilidenometilo,

um grupo 3-trifluorometil-3,4-di-hidro-isoquinolin-1-
ilmetilo,

um grupo 3,4-di-hidro-quinazolin-2-ilmetilo,

um grupo 5S5-metil-5H-dibenzo([b,e][1l,4]diazepin-11-ilmetilo,
um grupo 8-metil-dibenzo[b,f][1l,4]loxazepin-11-ilmetilo,

um grupo benzo[l,2,5]oxadiazol-5-ilmetilo,

um grupo 8-metil-fenantridin-6-ilmetilo,

um grupo l-metil-fenantridin-6-ilmetilo,

um grupo 4-metil-fenantridin-6-ilmetilo,

um grupo benzo[h][1l,6]lnaftiridin-5-ilmetilo,

8



um grupo pirazolo[l,5-clquinzolin-5-ilo,

um grupo benzo[c][1l,8]lnaftiridin-6-ilmetilo,

um grupo benzo([c][1l,5]lnaftiridin-6-ilmetilo,

um grupo lH-perimidin-2-ilmetilo,

um grupo benzo[flguinoxalin-6-ilmetilo ou

um grupo imidazo[2,1-alisoquinolin-2-ilmetilo

imidazo[l,2-alisoquinolin-2-ilmetilo,

R® é um grupo metilo ou ciclopropilo,

o)
)

um grupo 2-butin-1-ilo

R4

o8

um grupo (3-amino-piperidin-1-ilo),

seus tautdémeros, enantidémeros, diasteredmeros,

misturas e seus sais.

Seguintes compostos da fdérmula geral I de acordo

reivindicacgao 1:

ou

suas

com a

(2) 1-[ (3—-metoxicarbonil-3-metil-3,4-di-hidro-isoquinolin-

1-1i1lmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-

1-il)-xantina,

(4) 1-[(fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-11)-8-

(3—amino-piperidin-1-il) -xantina,

(5) 1-[(1,2,3,4-tetra-hidro-fenantridin-6-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,
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(6) 1-[(11H-dibenzo[b,elazepin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(7) 1-[ (dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-"7-

(2-butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(8) 1-[(3-trifluorometil-3, 4-di-hidro-isogquinolin-1-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-

il)-xantina,

(9) 1-[(dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-il)metil]-3-metil-"7-

(2-butin-1-11)-8-((R) -3—amino-piperidin-1-il)-xantina,

(10) 1-[(3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(11) 1-[ (5-metil-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -

xantina,

(12) 1-[(8-metil-dibenzo([b,f][1l,4]oxazepin-11-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(13) 1-[(benzo[l,2,5]oxadiazol-5-1i1l)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(14) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-

1-1i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(15) 1-[(8-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

10



(16) 1-[ (fenantridin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il) -

8—((S)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(17) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-ciclopropil-7-(2-butin-

1-i1)-8-((R) -3—-amino-piperidin-1-il) -xantina,

(18) 1-[(l-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-i1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(19) 1-[(4-metil-fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(20) 1-[ (benzo[h][1l,6]naftiridin-5-1i1)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(21) 1-[(pirazolo[l,5-c]guinazolin-5-il)metil] -3-metil-"7-

(2-butin-1-i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(22) 1-[ (benzo[c][1l,8]naftiridin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(23) 1-[(benzo[c][1l,5]naftiridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-

butin-1-il1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(24) 1-[ (1H-perimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il) -

8- ((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(25) 1-[(benzo[flguinoxalin-6-1il)metil]-3-metil-7-(2-butin-

1-i1)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il) -xantina,
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(26) 1-[(imidazo[2,1l-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-7-

(2-butin-1-11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(27) 1-[(imidazo[l,2-alisoquinolin-2-il)metil]-3-metil-"7-

(2-butin-1-i11)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina,

(28) 1-[ (fenantridin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il) -

8—((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina, e

(29) 1-[(2,3-di-hidro-benzo[f] [1l,4]oxazepin-5-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-

il) -xantina,

bem como os seus sais.

Sais fisiologicamente aceitdveis dos compostos de acordo
com, pelo menos, uma das reivindicacbes 1 a 4 com acidos ou

bases, inorgédnicos ou orgénicos.

Produtos farmacéuticos, contendo um composto de acordo com,
pelo menos, uma das reivindicagbes 1 a 4, ou um sal
fisiologicamente aceitdvel de acordo com a reivindicacgao 5,
a par de, eventualmente, um ou varios veiculos e/ou

diluentes inertes.

Utilizagdo de um composto de acordo com, pelo menos, uma
das reivindicagdes 1 a 5 para a preparagao de um produto
farmacéutico que ¢é adequado para o tratamento de Diabetes
mellitus do tipo I e tipo II, artrite, obesidade,
transplante de aloenxertos e osteoporose causada por

calcitonina.

12



Processo para a preparacgao de um produto farmacéutico de
acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado por um composto
de acordo com, pelo menos, uma das reivindicacgdes 1 a b,
ser incorporado, por uma via ndo guimica, em um ou varios

veiculos e/ou diluentes inertes.

Processo para a preparacao dos compostos da fédrmula geral I

de acordo com as reivindicag¢bes 1 a 5, caracterizado por

a) ser desprotegido um composto da fdérmula geral

W 1 F
P
/
o)\r N
Re (),

2

na qual R', R® e R’ sdo definidos tal como mencionado na

reivindicacado 1 e
R* é um dos grupos mencionados no inicio para R*, que contém
um grupo amino, em que O grupo amino estd substituido com

um grupo de proteccgao,

b) ser desprotegido e ciclizado um composto da fdérmula

geral
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R? iy,

na qual R’ e R’ sdo definidos tal como mencionado na

reivindicacao 1,

R*” ¢é um dos grupos mencionados no inicio para R*, que
contém um grupo amino, em que O grupo amino esta
substituido com um dos grupos de proteccdo mencionados

anteriormente,

X é um atomo de oxigénio ou de enxofre, um grupo sulfinilo,

sulfonilo ou um grupo imino substituido com Ry, e

a unidade -CH,-CH,-X-fenilo esta substituida com R? até RY
e pode estar adicionalmente substituida com um grupo

alquilo(Cyi3),

em que R, representa um 4&atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo(Ci3), e R até R estdo definidos tal como

mencionado no inicio, e

PG ¢ igualmente um dos grupos de proteccdo mencionados
anteriormente,
em que ambos o0s grupos de proteccdo podem ser dissociados

simultdnea ou sucessivamente,
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c) para a preparacadao de um composto da férmula geral I, na
qual R' representa um grupo 3-0xo0-2,3-di-hidro-isoindol-1-
ilidenometilo, eventualmente substituido com um grupo
definido nas reivindicacgdes 1 a 4, ser desprotegido e

desidratado um composto da férmula geral

@ s
N N
I />_ RA"
NRx O)\N N
o |
R2

(IV),

na qual o grupo benzo estd substituido com R' até R'?,

e R até R'Y, bem como R, representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo(Ci3), e R? e R® estdo definidos tal como

mencionado no inicio, e

R* é um dos grupos mencionados no inicio para R*, que
contém um grupo amino, em qgue O Jgrupo amino esta
substituido com um dos grupos de proteccdo mencionados

anteriormente e

a desidratacao ser efectuada sob as mesmas condigdes

reaccionais que a dissociacdo do grupo de proteccao,

08 compostos da férmula geral I assim obtidos serem

separados nos seus enantidémeros e/ou diasteredmeros e/ou
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0os compostos da férmula I obtidos serem convertidos, com
dacidos ou bases, inorgdnicos ou orgédnicos, nos seus sais e,
para a aplicacao farmacéutica em particular, nos seus sais

fisiologicamente aceitédveis.

Lisboa, 17 de Agosto de 2010
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RESUMO

“NOVOS DERIVADOS DE XANTINA, SUA PREPARAQAO E SUA UTILIZAQAO
COMO PRODUTOS FARMACEUTICOS”

A presente invencado refere-se a xantinas substituidas da
férmula geral (I), na qual R' até R®* sdo como definido na
reivindicacao 1, aos seus tautdmeros, seus estereoisdmeros, suas
misturas, seus profdrmacos e sSeus sals, o0s quals apresentam
propriedades farmacoldgicas valiosas, em particular um efeito

inibidor sobre a actividade da enzima dipeptidilpeptidase-IV

(DPP-1IV).
0 R3
N N/
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